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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiIT:

Numer:|OT.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 wltasnorecznie 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 wypeiniong 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 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 Interesow przesytka kurierska
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
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 beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: lwona Hus

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

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022, poz. 2561 z p6zn. zm.)

30 ktorej 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 2022, poz. 2561 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



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

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

- zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz.2561 z pdzn. zm.), {j.:

I petnienie funkcji czlonka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

N petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow 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 lekéw, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktore 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 wspdélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Junae I,

12.07.2023

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiagzku
prawnego cigzacego 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 osé6b fizycznych w zwiazku 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).

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

12.07.2023



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

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

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
rozdzial 3.5, "w analizie wnioskodawcy dotyczacej pominieto poréwnanie wnioskowanej terapii
strona 25 ze schematem chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem oraz
chlorambucylem i cyklofosfamidem w monoterapii."
rozdzial 3.6, " , , ) .
Wybdr komparatoréw uznano za prawidtowy. Przy czym, w analizach
tabela 10, wnioskodawcy pominieto schemat chlorambucyl z obinutuzumabem. Szczegdtowy
strona 27 komentarz przedstawiono pod tabela"

"pominieto poréwnanie wnioskowanej terapii ze schematem chlorambucyl w
potaczeniu z obinutuzumabem oraz chlorambucylem i cyklofosfamidem w
monoterapii"

"W analizie przeprowadzonej przez wnioskodawce dla pominieto poréwnanie
rozdzial 5.3, wnioskowanej terapii ze schematem chlorambucyl w potaczeniu z

tabela 73, obinutuzumabem oraz chlorambucylem i cyklofosfamidem w monoterapii. W opinii
strona 90 analitykow Agencji terapie te powinny zosta¢ ujete jako komparatory w analizie
ekonomicznej Szersze uzasadnienie przedstawiono w rozdz. 3.6 niniejszej AWA."

"pominieto poréwnanie wnioskowanej terapii ze schematem chlorambucyl w
potaczeniu z obinutuzumabem oraz chlorambucylem i cyklofosfamidem w
monoterapii."

"Zdaniem analitykdéw Agencji, biorac pod uwage, iz schemat chlorambucyl w
potaczeniu z obinutuzumabem jest finansowany w programie lekowym B.79 w
populacji uprzednio nieleczonej oraz wymieniany w zaleceniach praktyki
klinicznej, powinien zosta¢ uwzgledniony jako komparator w analizach
wnioskodawcy. Zasadnym wydaje sie rowniez uwzglednienie cyklofosfamidu i
chlorambucylu jako ewentualnych komparatoréw dodatkowych."

Rozdzial 11 "Niemniej, w analizie wnioskodawcy dotyczacej pominieto poréwnanie
ozazial 14, wnioskowanej terapii ze schematem chlorambucyl w potaczeniu z
strona 113 obinutuzumabem (CLB + OBI)."

8 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555
z pozn. zm.)




Rozdzial 12,
tabela 85,
strona 120

"Zdaniem analitykéw Agencji, biorac pod uwage, iz schemat CLB + OBI jest
finansowany w programie lekowym B.79 oraz wymieniany w zaleceniach praktyki
klinicznej powinien zosta¢ uwzgledniony jako komparator. Schemat CLB + OBI
zostat rowniez wskazany jako jedna z aktualnie stosowanych opcji
terapeutycznych przez ekspertéw klinicznych, prof. Lidie Gil oraz prof. Jana
Walewskiego w ramach przekazanych opinii."

"Do ograniczen AE wnioskodawcy nalezy tez brak uwzglednienia w populacji
pacjentéw jako komparatorow schematu CLB + OBI oraz schematu IBR +VEN16,
ktorego ocena w AOTMIT toczy sie réwnolegle do niniejszego wniosku"

"Wnioskodawca przedstawit argumentacje za nieuwzglednieniem wskazanych
interwencji jako komparatoréw (cytowany wczesniej
chlorambucyl+obinutuzumab). Agencja pozostaje na stanowisku, iz wskazane
technologie moga stanowi¢ komparator dla zanubrutynibu.

We wszystkich punktach zarzut Agencji dotyczy braku jako komparatora dla
zanubrutynibu schematu obinutuzumab i chlorambucyl oraz chlorambucyl i
cyklofosfamid w monoterapii.

Zgodnie z wytycznymi PALG-PTHIT z roku 2021 chlorambucyl oraz cyklofosfamid
w monoterapii majq zastosowanie tylko dla tych chorych na przewlekig biataczke
limfocytowq, ktorzy z powodu bardzo zaawansowanego wieku i/lub choréb
wspétistniejacych nie mogg by¢ zakwalifikowani do bardziej skutecznego leczenia
(Hus i wsp. Hematologia - Edukacja 2021;1(2):49-80). Natomiast wnioskowana
populacja to chorzy, ktorych kwalifikujemy do programu lekowego, czyli chorzy w
dobrym stanie ogdélnym (ECOG 0-2), czyli w mojej opinii leki takie jak
chlorambucyl lub cyklofosfamid nie mogg by¢ komparatorem dla zanubrutynibu.

Schemat obinutuzumab i chlorambucyl jest obecnie stosowany rzadko poniewaz w
populacji kwalifikowanej to tego leczenia wykazano istotnie wiekszg skutecznos¢ i
dobra tolerancje schematu obinutuzumab i wenetoklaks (badanie CLL14; Fischer
i wsp. N Engl J Med 2019; 380:2225-2236). Wenetoklaks i obinutuzumab
uzyskat refundacje w ramach programu lekowego w listopadzie w roku 2021 , w
zwigzku z tym schemat ten jest obecny w zaleceniach PALG-PTHIT
opublikowanych wczesniej w roku 2021, ale jego rola jest obecnie marginalna,
czego wyrazem sg zalecenia towarzystw naukowych z roku 2023 (niemieckie:
https://www.mll.com/en/update-the-onkopedia-recommendations-on-chronic-

lymphocytic-leukemia-cll; francuskie: https://www.filo-

leucemie.org/actualites/traitements/llc-les-recommandations-du-filo-2023/). W

zwigzku z powyzszym uwazam, ze schemat obinutuzumab i chlorambucyl nie
powinien by¢ brany pod uwage jako komparator dla zanubrutynibu.

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi




* 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,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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