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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.423.1.13.2023

Whiosek o objecie refundacja leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu
Tytul: ||ekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10; C91.1)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesdw
(pkt. 1) nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taiyfikac
ul. Pizeskok 2, 00-032 Warszawa, badZ pizestac pizesytkg kuiierskg albo pocztowg na adres
siedziby Agencji.

Dopuszczaine  jest  rdwniez  pizesfanie na  adres  poczty  elektronicznej:

sekretariat@aotm.gov.pl uwag (pkt. 2) wiraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocg 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 pizestane na adres poczty
elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie beda rozpatiywane.

UWAGA! Zgloszohe uwaaqi i deklaracia konfliktu interesdw beda publikowahe w BIP
AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: Pawet Trelski.

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacja leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)"

Czego dotyczy DKI*:

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej OT.423.1.13.2023 Imbruvica

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U, z 2021 r, poz. 523)

Z zgodnie z art. 315 ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o dwiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U,z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 1 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze srodkdw publicznych (Dz. Uz 2021, poz. 1285 2z péZn. zm.)

*zaznaczyt tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérafoséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

' nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2021 1, poz. 1285z pdzn. zm.),

X zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2021 1., poz. 1285 z pdZzn. zm), 1.

X peinienie funkcji cztonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziafalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

| petnienie funkcji czfonka organu spéki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja
lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przezhaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

| pelnienie funkcji cztonka organdw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekow,
srodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego,  wyrobow
medycznych;

| posiadanie akcji lub udziatow w spdikach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalhos¢
gospodarcza w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekow, srodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz
udziatbw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwiazanego z refundacja lekéw, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

' prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnosci gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekow,
srodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego,  wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktbre PanifPan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi
wigZzg Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby
Z ktorymi pozostaje Pan/Pani we wspdinym po2yciu) relacje powodujace konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozlivie zwieziy.

S niepotrzebne skredli¢



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci kamej za zfozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Date / Data:
2023-07-11
15:35

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wy petnienia obowiazku
prawnego ciazacego 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 przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L
z2016 r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Pawet Trelski

Date / Data:
2023-07-11
15:35




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer®
(rozdziatu
, tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Brak uwzglednienia w analizach schematéw chlorambucyl + rytuksymab
(CHB+R), a takze wysokich dawek metyloprednizolonu + rytuksymab
(HDMP+R) podyktowany byt faktem, iz nie zostaty one wskazane przez
ekspertow klinicznych jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu z
Rozdz. |wenetoklaksem (I+V), co moze sugerowac, ze sg to schematy stosowane
3.6, str. |u marginalnego odsetka chorych i sg stopniowo wypierane przez bardziej
23-24, |nowoczesne terapie. Co wigecej, schemat CHB+R nie zostat
Rozdz. |uwzgledniony w najnowszych wytycznych klinicznych NCCN z 2023 roku.
5.3.1, sfr. |Zastosowane podej$cie jest uzasadnione biorac pod uwage réwniez
60 przedstawiona w Analizie weryfikacyjnej opinig prof. Dariusza
Wotowca, w ramach ktorej jako komparatory dla ibrutynibu w potgczeniu
z wenetoklaksem zostaty uwzglednione schematy FCR, BR, V+G, C+G,
ACALA i | w monoterapii, bez wskazania na schematy CHB+R oraz
HDMP+R.
W Analizie weryfikacyjnej nie uwzgledniono oszacowan zawartych
w uzupetnieniu Wnioskodawcy, w ramach ktorych porownano koszty
stosowania ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem z ibrutynibem
w monoterapii i akalabrutynibem w monoterapi, z uwzglednieniem
zatozenia co do diugosci stosowania terapii ciggtych w oparciu o
I . <2ch ki6rego
wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem (I+V)
zwigzane jest z:
Rozdz. |Nieuzasadnione jest przedstawienie 6-miesiecznych kosztow
5.3.4, str. |stosowania terapii, gdyz kazda z nich stosowana jest przez inny
62 okres czasu, Scisle okreslony zapisami ChPL i programu lekowego.

Wybidrcze przedstawienie jedynie kosztu dla pierwszych 6 miesiecy
leczenia nie odzwierciedla realnych kosztéw catkowitej terapii
ponoszonych przez ptatnika. Na koszty catkowite terapii wptywa nie
tylko cena za mg danej substancji, ale réwniez zuzycie leku w
poszczegdlnych cyklach (ktére w przypadku niektoérych schematow
wzrasta z czasem, ze wzgledu na Kkonieczno$é¢ stopniowego
zwiekszania dawki do osiagniecia maksimum), czy tez w przypadku
terapii ciagtych moment przerwania terapii z powodu progresji
choroby.

W ocenie Whioskodawcy oszacowania kosztdw przekazane w ramach
Uzupetnienia analiz powinny zosta¢ przedstawione w AWA, gdyz moga
mie¢ wpltyw ha whioskowanie.




, przyjecie, ze pordwnywane terapie majg zblizong skutecznosc i
orownanie jedynie kosztow ich stosowania, a tym samym

, daje niepelny obraz oceny ekonomicznej.
Porownanie [+V w populacji FIT ze schematami FCR | BR mozliwe byto

reprezentujg pacjentow o ogdlnym dobrym stanie zdrowia, poniewaz

5%?5':1;{[ okreslajg ogodlny dobry stan zdrowia ha podstawie kluczowych kryteridw:
54, wiek 70 lat i mniej oraz brak mutacji del17p. Gtdwne elementy definicji s
Rozdz. |zgodne z definicjg ogdlnego dobrego stanu zdrowia zawartg w wytycznych
5.4, str. |[ESMO (ESMO 2021) i innych badan obejmujgcych ramiona leczenia
63 fludarabing (Shanafelt 2019) oraz w Charakterystyce Produktu
Rozdz. |leczniczego fludarabiny (Fludara Oral ChPL).
115185 Al el I
W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okoliczhosci art. 13 ust. 3,
a poréwnanie jedynie kosztéw terapii daje niepeiny obraz oceny
ekonomicznej.
Brak uwzglednienia ibrutynibu w monoterapii i akalabrutynibu w analizie
wplywu na budzet stanowi zatozenie konserwatywne analizy, gdyz koszt
Rozdz. stosowania tych terapii jest wyzszy niz koszt stosowania chemioterapii
6.3, str. uwzglednionych w ramach scenariusza isthiejgcego, a zatem
g%zzg uwzglednienie w analizie wptywu na budzet ibrutynibu w monoterapii
- |oraz  akalabrutynibu zwigzane bytob
6.3.1, str.
70-71
R W analizie CUA nie przedstawiono poréwnania 2z ibrutynibem
ozdz. - )
53 str. w monoterapii i akalabrutynibem, co byto podyktowane

o8




Rozdz.

531, str.
60,
Rozdz.
5.4, str.
63-64,
Rozdz.
11, str. |W AWA nie przedstawiono oszacowania kosztow, przedstawionego w
86 ramach Uzupethienia do analiz oraz nie wskazano uzasadnienia braku
odniesienia do oszacowan Whioskodawcy. W ocenie Whioskodawcy
oszacowania te powinny zostac przedstawione w AWA, gdyz mogag mie¢
wplyw na wnioskowanie.
Schemat ibrytynib+wenetoklaks poza najnowszymi wytycznymi NCCN
z 2023 roku zostat uwzgledniony takze w wytycznych niemieckich
(https:/~Amwvw.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-
lymphatische-leukaemie-cll/@@guideline/html/index.html) i francuskich
(https: /i filo-leukemia.org/news/traitements/lic-les-recommandations-
du-filo/):
¢ Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie 2023:
| ' . ' I
Rozdz. l [t .
341, str. |
17 * L J

cdar

e French Innovative Leukemia Organization 2023:




LLC | recommandations FILO | algorithme de traitement de 1™ ligne (@)

LLC symptomatique (critéres iwCLL)
En l'absence d'éligibilité a un essai thérapeutique

pas d'anomalie de 7P53 anomalie de TP53
1
[ 1
Statut /GHVmute Statut /GHV non muté
1. Yen + obinuiuzumab® 1. BTKi en continu
= lbru, Acala, Zanu
2. BTKi en continu Therapies ciblées i durée fixe BTKi en continu choix BTKi solon profil cardisvasculaire
o Ibru, Acala + obinutuzumab, 7 @ Ven « okinutuzumab’ OU o lbru, Aczla + chinutuzamah, Zanu | | 2 g BTKi contre-indiqués
choix ATHi selon profil cardiovasculaire I | chaix BTK selen arofil cardivesculaire o Vern £ obinutuzumab?

3. Auires options
ol fbru» Ven ]
o FCR, siligible : pes de del Tlg, dz

subset 2 ou de caryotype comalexe Code couleur

Traitement Remboursé
(* AMM, accés précoce, si inéligisle FCR ot €l aux BTK)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnosza sie wniesione uwagi;
hie dotyczy w przypadku uwag ogoéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer®
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer®
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

8 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14)lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) Iit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundadji lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych ( Dz, Uz 2016r., poz. 1536 z pdin.
m.)



€. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer®
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wyKresu,

strony)

* Umozliwiajacy 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)

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