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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.423.1.15.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach
Tytut: | Programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
(ICD-10: C91.1)”

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 réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (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 bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowag na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbha
o _dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem
ePUAP Ilub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMITZ.

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

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

Robert Plisko

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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

Czego dotyczy DKI*:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022, poz. 2561 z pézn. zm.)

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

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole



[ Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;j

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

" 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 z pdzn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 ., poz.2561 z p6zn. zm.), t.:

[ petienie funkcji czionka organéw spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
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 lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organdéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkédw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- 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, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi 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.

Wspétwiasciciel firmy zajmujgcej sie opracowywaniem raportu HTA dla firmy Beigene dotyczgcego

objecia refundacjg zanabrutynibu w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI
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13.07.2023 '~

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

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

6 \,Mf VA 6// (V/l—

13.07.2023 V'~



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Dotyczy: Brak poréwnania z opcjami takimi jak: terapia ztozona z
chlorambucylu z obinutuzumabem, chlorambucyl w monoterapii,
cyklofosfamid w monoterapii

Rozdz. 3.6,
tab.10, str.
26-27;
Rozdz.
4.1.3.2, str.
38, tab. 73,
str. 92




Rozdz.
4.1.3.2, str.36

Rozdz.
4.1.3.2, str.
36-37,
Rozdz. 4.1.4,
str. 38

Dotyczy: Braku mozliwosci wnioskowania na podstawie oceny OS
w zwigzku 2z brakiem istotnych statystycznie roéznic dla
poréwnania ocenianej interwencji z komparatorami w zakresie
ww. punktu koncowego.

Odpowiedz: Dostepne analizy czastkowe dla badania SEQUOIA
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie dtugosci
przezycia catkowitego pomiedzy zanubrutynibem a komparatorami.
Przyczyng tego stanu najpewniej jest zbyt krotki okres obserwacji
(wynoszacy 33,5 mies.) oraz fakt, ze populacja uczestniczgca w
badaniu SEQUOIA cechuje sie stosunkowo dobrym rokowaniem.
Dostepne dane wskazujg bowiem, ze smiertelnos¢ w pierwszych latach
terapii zwigzana jest z innymi czynnikami niz PBL. Potwierdzajg to m.in.
wyniki badan klinicznych, w tym CLL11 oraz CLL14. W badaniu CLL11
roznice w Smiertelnosci pomiedzy terapii ztozong z chlorambucylu i
obinutuzumabu a schematem chlorambucyl z rytuksymabem
potwierdzono dopiero po okresie obserwacji z mediang wynoszacg
niespetna 60 mies., natomiast w momencie oceny wniosku réznica w
przezyciu catkowitym byta nieistotna statystycznie. Podobnie miato to
miejsce w badaniu CLL14, gdzie w momencie oceny wniosku roznica
w przezyciu catkowitym pomiedzy terapig ztozong z wenetoklaksu oraz
obinutuzumabu a terapig ztozong z chlorambucylu oraz obinutuzumabu
byta réwniez nieistotna statystycznie [5]. Co istotne nawet najnowsze
wyniki badania CLL14, dla ktérych mediana okresu obserwaciji
przekroczyta 65 mies., wskazujg na brak istotnej statystycznie przewagi
terapii ztozonej z wenetoklaksu oraz obinutuzumabu nad terapig
ztozong z chlorambucylu oraz obinutuzumabu [6].

Ponadto nalezy mie¢ $wiadomos$é, ze ocena OS w populacjach
uprzednio nieleczonych moze by¢ obarczona niepewnoscia,
wynikajgcg z  koniecznosci  zastosowania  kolejnych  opcji
terapeutycznych w 2zwigzku z wystgpieniem progresji, a takze
obecnoscig cross-over, ktora w wielu badaniach wprowadzana jest
gtébwnie z uwagi na aspekty etyczne [7].

Z tego wzgledu w populacji uprzednio nieleczonych z PBL, z uwagi na
jej charakterystyke, a takze ograniczenia zwigzane z interpretacjg OS,




agencje regulatorowe EMA czy FDA zalecajg ocene skutecznosci
przede wszystkim w oparciu o PFS jako I-rzedowy punkt koncowy,
ktora powinna by¢ uzupetniana oceng MRD(-) oraz OS w ramach II-
rzedowych punktéw koncowych [8]. Takze iwCLL (organizacja
naukowa zajmujgca sie tematykg PBL) wskazuje, Ze w badaniach
dotyczacych populacji niekwalifikujgcej sie do terapii opartej na
schemacie FCR, zastosowanie PFS jako miernika skutecznosci terapii
ma wieksze znacznie niz ocena OS [9]. Jednoczesnie warto zaznaczyc,
ze dostepne dowody naukowe potwierdzajg, iz PFS jest odpowiednim
surogatem dla OS w | linii leczenia PBL [10].

W tym miejscu nalezy przypomnieé¢, iz I-rzedowym punktem
koncowym w badaniu SEQUOIA byt wlasnie PFS (w ocenie
niezaleznej komisji), dla ktérego wykazano istotng statystycznie
przewage terapii zanubrutynibem nad terapia zlozong =z
bendamustyny i rytuksymabu.

Rozdz.
4.1.3.2, str.
37;

Dotyczy: Poréwnania dla komparatoréw pochodza z MAIC i NMA,
a czes¢ danych z CSR.

Odpowiedz: Przedtozona AKL zwiera porownanie bezposrednie z
kluczowymi komparatorami. W przypadku *
i jest to terapia ztozona z bendamustyny i rytuksymabu
(SEQUOIA) & w przypack: [ =
ibrutynib (ALPINE). NMA i MAIC zostaty wykorzystane do poréwnania
z pozostatymi komparatorami. W tym miejscu warto zaznaczyc¢, ze obie
metody nie tylko sg zgodne z obowigzujgcymi wytycznymi HTA, ale
takze stanowig metody powszechnie wykorzystywane w celu oceny
wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji z
wybranymi komparatorami, dla ktorych brak jest porownan
bezposrednich.

Nalezy réwniez zaznaczyc, ze wiekszos¢ zawartych w AKL danych nt.
skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu zostata opracowana w
oparciu o opublikowane zrodta danych. Jedynie niewielka ich czes¢
(najnowsze dane, ktore jeszcze nie zostaty opublikowane Ilub
dodatkowe dane dla charakterystyk wyjsciowych pacjentéw)
pochodzita z nieopublikowanych raportéw z badan klinicznych (CSR).
Zgodnie z wytycznymi HTA wykorzystanie tego rodzaju zrédet jest
akceptowalne.

Rozdz. 4.1.4,
st. 37-38

Dotyczy: Brak dyskusji odnosnie do heterogenicznosci badan
uwzglednionych w NMA i MAIC.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, iz MAIC jest




szczegolnym typem poréwnania posredniego, ktérego celem - zgodnie
z opracowaniem AOTMIT nt. poréwnan posrednich - ,jest zniesienie
heterogenicznosci klinicznej wynikajgcej z odmiennej charakterystyki
populacji w badaniach wtgczonych do poroéwnania posredniego.
Zniesienie heterogeniczno$ci badan ma na celu wiarygodniejsze
porownanie interwencji. W przeciwienstwie do klasycznego
poréwnania poSredniego wykorzystujgcego zagregowane dane z
publikacji badan, metoda MAIC wymaga dostepu do danych
indywidualnych pacjentdw przynajmniej jednej interwencji. Na
podstawie tych danych wykonuje sie wazenie efektu interwencji tak,
aby okresli¢ jaki wynik zdrowotny powinien by¢ uzyskany w populacji
badania z ramienia komparatora [11].”

Rozdz. 4.1.4,
str. 38

Dotyczy: Uwzglednienia w MAIC populacji z del17 (,,randomizacja
nie obejmowata pacjentéw z del17p, co moze wplywaé na
wiarygodnos$¢ skumulowanych wynikow.”)

Odpowiedz: W sposdb jednoznaczny nalez odkresli¢, ze
awzglednienie w MAIC I

I danych dia populacji z del17p z nierandomizowanej czesci

badania SEQUOIA nie obniza wiaryqgodnosci przedstawionych
wynikow.




Podsumowujac uwaga analitykdow AOTMIT nie znajduje uzasadnienia
Z metodologicznego punktu widzenia i nie powinna byé postrzegana
jako ograniczenie przedtozonych wynikow.

Rozdz. 9i
Rozdz. 10,
str. 110-112

Dotyczy: sposobu prezentacji danych nt. statusu refundacyjnego
zanubrutynibu (Brukinsa) w terapii PBL.

Odpowiedz: W odniesieniu do danych przedstawionych w rozdz. 9 i
10 AWA — ,Przeglad rekomendaciji refundacyjnych” oraz ,Warunki
objecia refundacjg w innych panstwach”, sposob przedstawienia
informacji w rozdz. 9 moze wprowadzac¢ w btgd odbiorce AWA co do
zakresu wydanych rekomendaciji i ich brzmienia, a w rozdz.10 ww.
AWA wystepujg niescistosci w zakresie objecia leku Brukinsa
refundacjg. W zwigzku z tym uprzejmie prosze o poprawienie
informacji w nastepujacych rozdz.:

e ,Rozdz. 9, Tabela 83. Rekomendacje refundacyjne dla
produktu leczniczego Brukinsa”:

o Prosze usunaé odniesienie do decyzji o wczesnym
dostepie HAS 2023

» Uzasadnienie: Decyzje cytowane w analizie
AOTM dotyczgce HAS potgczyty ze sobg i
traktujg jako tozsame rekomendacje wydane w
trybie "standardowej" procedury refundacyjnej
oraz procedury "wczesnego dostepu”, ktéra jest
procesem szczegolnym, regulowanym
specyficznymi i wkasciwymi tylko sobie
procedurami. Powoduje to nieuzasadnione
potgczenie w jedno dwdch niezaleznych i
catkowicie réznych trybéw refundacji —
standardowego oraz szczegolnego
(wyjatkowego). Takie przedstawienie danych w
AWA sprawia wrazenie, iz we Francji wydano
negatywne rekomendacje dla finansowania terapii
lekiem Brukinsa w PBL, co nie jest prawdg. Do
chwili obecnej we Franciji nie wydano zadnej
rekomendacji w ramach standardowego procesu
refundaciji leku Brukinsa w PBL,; proces
refundacyjny w tym zakresie jest nadal w toku.
Co wiecej, do tej pory BeiGene nie otrzymat
zadnych negatywnych decyzji refundacyjnych
dla Brukinsa w PBL.

o Uprzejma prosba o zastapienie umieszczonego w
AWA tekstu z rozdz. 9 : “W ramach tzw. szybkiej oceny
NCPE wskazato, ze nie jest zalecana petna ocena HTA
oraz odrzucito wniosek o refundacje leku Brukinsa ze




wzgledu na zaproponowang cene,” tekstem: “W ramach
tzw. szybkiej oceny agencji NCPE, ktdra jest
opiniodawczo-doradczg jednostkg, wskazato, Ze nie jest
zalecana petna ocena HTA ze wzgledu na to, ze w
Szybkim Przegladzie przedstawiono wystarczajgcg ilo$¢
informacji, w zwigzku z czym bardziej szczegoétowa
ocena (petna ocena technologii medycznych) nie jest
potrzebna. Agencja NCPE zaleca, aby zanubrutynib nie
zostat objety refundacjg we wnioskowanej cenie.
Aczkolwiek nie oznacza to negatywnej decyzji
refundacyjnej; proces refundacji i negocjacje sqg w toku”.
» Uzasadnienie: NCPE nie ma uprawnien do
odrzucenia wniosku refundacyjnego, podobnie jak
AOTM nie ma takich uprawnien. NCPE jest
organem rekomendujgcym, ktérego oceny sg
uwzgledniane w procesie podejmowania decyzji o
refundacji. Uzycie terminu "odrzuci¢" jest mylace i
powoduje, ze czytelnik zaktada, ze podjeto
negatywng decyzje o refundacji, co nie jest
prawda.

e “Rozdz. 10, Tabela 84. Warunki objecia refundacjg w innych
panstwach” i tekst, ktory nastepuje po Tabeli:

o zastepujac Tabele 84 ponizsza tabelg zatytulowana
"Tabela 84 zastepcza", tak aby terminologia opisujgca
status refundacji byta spojna, uzywajac jedynie
"nierefundowany" i "refundowany"

» Uzasadnienie: gdy termin "nierefundowany" jest
uzywany w tym samym kontekscie co terminy
"refundowany" i "nie dotyczy", jego uzycie
sugeruje, ze wniosek zostat ztozony i odrzucony
(tj. "nierefundowany").

Dodatkowo uprzejmie prosze o zmiane opisu
tekstowego na zaproponowany ponizej
zastepujgc dotychczasowy:
o zastepujac tekst , ,Wedftug informacji przedstawionych
przez wnioskodawce w ramach wniosku i
zaktualizowanej APD lek Brukinsa (zanubrutynib),
kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN:

Whioskodawca wskazat jednoczesnie, ze
w wiekszoSci analizowanych agencji HTA trwajg prace
nad przygotowaniem rekomendacji w sprawie
finansowania zanubrutynibu u pacjentéw z PBL.




Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o
zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej,” tekstem, ,Wedtug informacji przedstawionych
przez wnioskodawce lek Brukinsa (zanubrutynib),
kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN:
08720598340112

Whioskodawca wskazat
Jjednoczesnie, ze w wiekszosci agencji HTA
wystepujgcych w powyzszej tabeli trwajg prace nad
przygotowaniem rekomendacji w sprawie finansowania
zanubrutynibu u pacjentow z PBL. Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.”
Uzasadnienie:

Tabela 84 zastepcza

Panstwo Poziom Warunki i Instrumen
m . ty dzielenia
refundacji ogranicze
: ryzyka
nia
refundac;ji
Ausira I ] =
Belgia —— B
Bulgaria * l l
Chorwacja * l l
Cypr * l l
Czechy E—— i -
Dania —— B B
Estonia * l l
Finlandia * l
Francia — i ll
Grecia E—— i -
Hiszpania I — —
Holandia * l l
Irlandia * l l
Islandia * l l
Liechtenst *
ein l l
Litwa ] || ]
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdinych.

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .

tabeli, wykresu, Uwag|
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, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

6 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,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555
z p6zn. zm.)



Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwag|

strony)

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




