Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.43.2020.MKZ
Protokét nr 41/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 9 pazdziernika 2020 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04

Cztonkowie Rady obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum 7 oséb):

=

Anna Cieslik

Maciej Karaszewski

Adam Maciejczyk

Tomasz Mtynarski

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

WX NV R WN

Janusz Szyndler

Prowadzacy stwierdzit, ze obrady s3 prawomocne z uwagi na wymagane kworum.

Przewodniczacy przedstawit porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady.
2. Omoéwienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa wenetoklaksem w skojarzeniu
z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)"..

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Avastin (bevacizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”.
5. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu interesdw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dla leku Venclyxto (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. biataczki limfocytowe].

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw, ktory
odpowiadat réwniez na pytania Rady.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@Agencji.gov.pl

www.Agencji.gov.pl




Protokdt nr 41/2020 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 09.10.2020 r.

Na posiedzenie dotgczyt Tomasz Romanczyk,
ktory zadeklarowat konflikt interesow.

W zwigzku ze zgtoszonym przez Tomasza Romanczyka konfliktem intereséw dot. leku Venclyxto
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu) wytgczyta
go z prac w zakresie pkt 3 porzadku obrad.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta, ktéry odpowiadat takze na pytania
Rady.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk, Rafat Suwinski
i Janusz Szyndler.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt interesdw) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit najwazniejsze informacje z raportu dla leku Avastin (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu dot. raka szyjki macicy, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat
Suwinski.

W dyskusji udziat brali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski oraz Rafat Suwinski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:25.

Cztonkowie Rady uczestniczacy w obradach:

Anna Cieslik

Maciej Karaszewski

Adam Maciejczyk

Tomasz Mtynarski

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Tomasz Romanczyk

. Rafat Suwinski

10. Janusz Szyndler
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)"

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl.,
kod EAN: 8054083013916,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl.,
kod EAN: 8054083013701,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl.,
kod EAN: 8054083013695,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl.,
kod EAN: 8054083013688,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl,
kod EAN: 8054083013718,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke

limfocytowqg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest nieuleczalnq chorobq nowotworowg
0 zroznicowanej odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem przeciwciata anty-
CD20, w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng. Mediana przezycia,
w zaleznosci od kategorii Rai, wynosi od 1,5 do 12 lat. U niektdrych chorych
choroba przebiega od poczgtku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.
Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu
PBL sq metyloprednizolon, chlorambucil, ibrutynib (pacjenci z delecjg
17p i/lub mutacjq w genie TP53), rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci
po niepowodzeniu immunochemioterapii oraz po niepowodzeniu leczenia
ibrutynibem, z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53), bendamustyna,
cyklofosfamid i fludarabina.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 72/2020 z dnia 9 paZdziernika 2020 r.

Zastosowanie w pierwszej linii leczenia wenetoklaksu w skojarzeniu
z obinutuzumabem stwarza szanse na catkowite wyleczenie PBL bez lekow
cytostatycznych i ich dziatan niepozqgdanych. Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym,
selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2, skutecznym w PBL.

We wnioskowanym programie terapia wenetoklaksem w skojarzeniu
z obinutuzumabem ma byc¢ zastosowana u dorostych wczesniej nieleczonych
pacjentow z PBL oraz obecnosciq chorob wspottowarzyszqcych (klirens
kreatyniny pomiedzy 30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6)
w stanie sprawnosci WHO = 1.

Populacja okreslona we wnioskowanym programie lekowym jest wezZsza
od wskazania rejestracyjnego, ktore nie zawiera ograniczen do stanu sprawnosci
WHO, liczby punktow wg skali CIRS czy poziomu klirensu kreatyniny.

Dowody naukowe

Badanie rejestracyjne CLL-14, w ktorym wykazano

Whnioskowana grupa jest
podgrupq catej badanej populacji ( ), co zwieksza niepewnosc¢ wynikow.
Problem ekonomiczny

terapia jest
, przy duzej niepewnosci oszacowania.

w wariancie minimalnym ptatnika
wyniesie w | roku i w Il roku, w wariancie
maksymalnym ptatnika moze wynosic w | roku
oraz w Il roku.

Gtowne argumenty decyzji

°
7

e Lek jest refundowany jedynie w Niemczech.
Uwaga Rady

Nalezy rozwazy¢ finansowanie terapii w podgrupie chorych z delecjg
17p i/lub mutacjq w genie TP53.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.32.2020 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 72/2020 z dnia 9 paZdziernika 2020 r.

»lLeczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
(ICD-10 C91.1)«”. Data ukonczenia: 02.10.2020 .

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy AbbVie Polska sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Polska sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny leku Avastin (bevacizumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
(ICD-10 C53)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909990010486,

e Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1, fiol. 16 ml, kod EAN: 05909990010493,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka

szyjki macicy (ICD-10 C53)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie

ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Zdaniem Rady, instrument dzielenia ryzyka powinien by¢ zdecydowanie
pogtebiony, do poziomu co najmniej zapewniajgcego

stosowania leku w omawianym wskazaniu w Polsce.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e zdaniem Rady, zapis w pkt. 2. proponowanego programu lekowego:

powinien byc¢ zastgpiony przez zapis:

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 02.06.2020 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych w przedmiocie objecia refundacjq produktdw leczniczych:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 73/2020 z dnia 9 paZdziernika 2020 r.

— Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909990010486,

— Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1, fiol. 16 ml, kod EAN: 05909990010493.

Whnioskowany sposob finansowania to program lekowy.
Dowody naukowe

Odnaleziono jedno badanie z randomizacjq (GOG-240) oraz dwa badania
retrospektywne (Frumovitz 2016 i Lee 2019), odnoszgce sie do skutecznosci
praktycznej i bezpieczeristwa stosowania bewacyzumabu u chorych
z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.
Wyniki badania GOG-240 w zakresie przezycia catkowitego wskazujq na istotng
statystycznie przewage chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzumabem
nad samodzielng chemioterapiq (wydtuzenie mediany czasu OS z 13,3 mies.
do 16,8 mies., HR = 0,77). Dla poszczegdlnych schematow leczenia stosowanych
w badaniu GOG-240 mediany przezycia wyniosty odpowiednio: 17.5 mies.
(cis-platyna+paclitaxel+bevacyzumab), 15.0 mies. (cis-platyna+paclitaxel),
16.2 mies. (topotecan+paclitaxel+bevacyzumab) i 12.0 mies. (topotecan+
paclitaxel). Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutkowato istotng
statystycznie poprawq przezycia wolnego od progresji: w analizie finalnej
mediana 8,2 vs 6,0 mies.; HR = 0,68, p = 0,0032. W grupie bewacyzumab +
chemioterapia obserwowano tez wiekszy odsetek pacjentow 2z o0gdlng
odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu z samq chemioterapiq (36% vs. 49%
w analizie finalnej).

W badaniu GOG-240 terapia skojarzona bewacyzumab + chemioterapia wigzata
sie z istotnie statystycznie wyziszym ryzykiem wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego wzgledem chemioterapii (52% vs 36%). Wsrdod zdarzen
niepozgdanych o potencjalnym zwiqgzku z bewacyzumabem istotne statystycznie
roznice na niekorzys¢ ocenianej interwencji odnotowano w przypadku przetok
ogodtem, przetok zotqdkowo-jelitowych, nadcisnienia tetniczego, neutropenii oraz
powikfan zatorowo-zakrzepowych. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
nie wigzato sie jednak z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia
pacjentek, mierzonej za pomocq kwestionariusza FACT-Cx-TOl.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy, stosowanie bewacyzumabu +
chemioterapii w miejsce chemioterapii jest droisze i bardziej skuteczne.
Oszacowany ICUR wyniost

Z perspektywy NFZ, wydatki zwiqgzane z wtgczeniem do refundacji produktu
leczniczego Avastin (bewacyzumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg,



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 73/2020 z dnia 9 paZdziernika 2020 r.

przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka,

finansowania przedmiotowej technologii.
Gtdwne arqumenty decyzji

W stanowiskach nr 54/2016 i nr 55/2016 z dnia 4 lipca 2016 r. Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego Avastin
(bevacizumabum), w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”, nie akceptujgc
proponowanego wowczas instrumentu dzielenia ryzyka. Zdaniem Rady,
proponowany obecnie instrument dzielenia ryzyka jest rowniez niezadowalajgcy:
oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie

. Za zasadnosciq finansowania leku
w omawianym wskazaniu przemawiajg natomiast korzysci kliniczne odnotowane
w badaniu GOG-240, w tym zwtaszcza zysk w zakresie przezy¢ catkowitych,
czasow do progresji i odsetka odpowiedzi przy porownaniu bewacyzumab +
chemioterapia vs. chemioterapia. Jednoczesnie, stosowanie bewacyzumabu
wigzato sie z istotnq klinicznie toksycznosciq typowq dla lekow antyangiogennych
(przetoki, nadcisnienie, powiktania zakrzepowo-zatorowe).

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem Rady, zapis w pkt. 2. proponowanego programu lekowego:

Rada proponuje zastgpi¢ powyziszy zapis przez:

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 73/2020 z dnia 9 paZdziernika 2020 r.

nr: 0T.4331.22.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)«”. Data ukonczenia: 30.09.2020



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska sp. z.0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska sp. z.0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska sp. z.0.0.



