i ommay
| Ul ¥
| LUl Lo

| J Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
S Moretariar | é’(é;}n;j Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
ik ik Lt I} iT ﬁ_l -i
F‘ %Lmﬂf}‘i-wﬂ- ------------ 9?8({ zdnia 2 stycznia 2015,
JCZDE 8L i vttty

Formularz zgtaszania uwag do
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0OT.4351.1.2017

Whiosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (venetoclaxum) w ramach
Tytuk: |programu ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1 )ﬁ
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, |
02-611 Warszawa, bad? przesfa¢ przesytkq kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agengji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji I
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklara cfa konflikty intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

|
|

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

PRZEMYSEAW KULACH. .......co..oooooooe

A zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych spegjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 20111 Nr 1 22, poz. 696 z p6Zn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm,)
o ktorej mowa w art. 31s ust. 12§ 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6#n. zm.)
' zaznaczyt tylko 1 pole



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

I nie zachodzg okolicznoéci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowomej-i
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z poéZn. zm.),

4 zachodza okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdmwotnejlé
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nrr 164, poz. 1027 z p6zn. zm,), tj.:

-

pefnienie funkcji czlonka organdéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzacego;i
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego |
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego |
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekéw, Srodkéw spozywczym |
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkeji czlonka organéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dzialalnosé |

gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego |

przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainoéé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa i

zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, |

wyrobéw medycznych; |

r posiadanie akeji lub udzialéw w spéikach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg w zakresie |
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnege przeznaczenia Zywieniowego, |
wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekdw, |
$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobw medycznych, oraz udziatéw w
spéidzielniach prowadzacych dziatalno$é¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym i
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci gospodarczej w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Proszg podac szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspélinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzly.

JESTEM PRACOWNIKIEM WNIOSKODAWCY - ABBVIE POLSKA SP Z 0.0.
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Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie fatszywego oéwiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.4.1,
Strona 14,
Tabela 5

(Wyijasnienie)

Po ztozeniu wniosku refundacyjnego odno$nie produktu leczniczego |
Venclyxto (wenetoklaks), ESMO opublikowato aktualizacje
wytycznych. We wspomnianych wytycznych uwzgledniono
wenetoklaks i wydano zalecenia odno$nie terapii tym lekiem.
Wenetoklaks zalecany jest do leczenia pacjentéw po niepowodzeniu
terapii BCRi oraz leczenia pacjentow, u ktérych nieodpowiednie jest
leczenie BCRI. Dodatkowo wytyczne wskazujg wenetoklaks jako
opcje preferowang w leczeniu pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
BCRI. Szczegoty rekomendaciji przedstawiono ponizej. i

Miejsce wenetoklaksu w zaktualizowanych wytyeznych ESMO z 2017 roku

Wityczne zalecajg stosowanie wenetoklaksu (produkt leczniczy Venclyxto) w
ESMO  nastepujgcych grupach pacjentow:
(2015-
2017)

[1-3]

BCRi nie jest odpowiednie mogg by¢ leczeni wenetoklaksem, zaréwno w |- jaki
kolejnych liniach leczenia

e Pacjenci z del17p iflub mTP53, po niepowodzeniu BCRi. Pacjenci, u ktérych leczenie |

* Pacjenci bez del17p/mTP53 po niepowodzeniu zaréwno immunochemioterapii i BCRi

Rozdz,
4.1.3.2, Strona
21, Akapit
Dodatkowe
ograniczenia
Zidentyfikowan
e przez
analitykow
AOTMIT

Odnoszac sig do kwestii braku badarn RCT dla produktu leczniczego |

Venclyxto w populacji docelowej nalezy przede wszystkim zwrécié

uwage na fakt, iz wspomniany produkt leczniczy zostat dopuszczony |

do obrotu na terenie UE na podstawie decyzji wydanej przez EMA,
majace] charakter tzw. warunkowej rejestracii (conditional approval)
w oparciu o wyniki badania M14-032, co oznacza ze dane kliniczne
dla ocenianego leku cho¢ jeszcze niekompletne, w ocenie EMA
wskazujg na istotng korzys$¢ terapeutyczng przewyzszajaca
potencjaine ryzyko wynikajgce z zastosowania leku. Czego
uzasadnieniem jest szczegéinie zte rokowanie pacjentéw w populacii
po niepowodzeniu terapii BCRi. Dodatkowo nalezy podkreslié fakt,
ze o warunkowa rejestracje moga ubiegac sig tylko te leki, ktére sa
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw
(clinical unmet need), a wigc przeznaczone sg do stosowania w
chorobie lub schorzeniu, dla ktérego nie istnieje zadna skuteczna
opcja terapeutyczna i z tego wzgledu istotnym jest aby pacjenci
mozliwie jak najszybciej uzyskali dostep do skutecznej terapii. EMA
przyznajac produktowi leczniczemu Venclyxto pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu w trybie warunkowej rejestracji potwierdzita, |

iz z punktu widzenia zdrowotnosci spoteczeristwa terapia stanowi
istotng opcje terapeutyczng, spelniajacg ww. kryteria. [4]

Dodatkowo produkt leczniczy Venclyxto posiada status leku
sierocego (orphan designation), wydany przez Komitet ds. Sierocych
Produktéw Leczniczych (COMP) EMA dnia 7 listopada 2012 r. i
podtrzymany po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu w
dniu 21 grudnia 2016 r. Status ten oznacza, iz produkt leczniczy
Venclyxto przeznaczony jest do leczenia choroby rzadkiej jaka jest

przewlekia biataczka limfocytowa i ktérej czestos¢ wystepowania




wynosi mniej niz 5 przypadkéw na 10 tys. mieszkarcow, co
odpowiada okoto 250 tys. pacjentom na terenie UE. [5, 6] Rowniez
oszacowania zawarte w analizie wptywu na budzet stanowigcej
cze$¢ wniosku o refundacje produktu leczniczego Venclyxto
wskazuja, ze chorobowos¢ populacji docelowej nie przekroczy 100
pacjentow w poszczegolnych latach terapii Venclyxto. Jednoczesnie |
biorac pod uwage niewielkg liczbe pacjentéw z analizowanym
schorzeniem nalezy zaznaczy¢ fakt, ze przeprowadzenie badan RCT
jest szczegélme utrudnione lub catkowicie niemozliwe.

Pomimo, iz za ztoty standard w ocenie skutecznosci i
bezpieczenstwa poszczegdinych opcji terapeutycznych przyjmu;e SIQ
badania RCT, to w uzasadnionych przypadkach uprawnione jest E
wnioskowanie w oparciu o dowody naukowe z nizszego poziomu |
wiarygodnosci, np. na podstawie eksperymentalnych badan
jednoramiennych. Jako uzasadnienie takiego stanu rzeczy mozna
wskazaé m.in. nastepujace aspekty: 1) naturalna historia choroby
zostata dobrze poznana i opisana, 2) brak jest spontanicznych
wyzdrowien, 3) terapia charakteryzuje sie brakiem efektu placebo, 4)
zastosowanie placebo bytoby nieetyczne, 5) lek ma istotne |
znaczenie z punktu widzenia jednostki chorobowej a jego
zastosowanie cechuje sig istotna korzyscia przewyzszajgca
ewentualne ryzyko wynikajace z braku bardziej wiarygodnych
danych; 6) lek przeznaczony jest do stosowania w chorobie rzadk:e;
[7, 8]

Warto zaznaczy¢, ze rejestracja produktow leczniczych na podstawne‘
badan jednoramlennych jest stosunkowo czesta praktykg stosowang i
przez agencje regulatorowe, takie jak EMA czy FDA, zwtaszcza w ;;
przypadku choréb nowotworowych czy choréb rzadkich. Jak wynika |
z danych literaturowych w latach 2004-2010 FDA zatwierdzita i
wprowadzenie do obrotu 15 lekéw sierocych dedykowanych !eczentu[
choréb nowotworowych na podstawie 23 badan, z czego 70%
stanowily badania bez randomizacji. [9] Analogiczne dane dla (
EMA wskazujq iz w latach 2000-2013 zarejestrowano tacznie104 |
leki sieroce, z czego 36% na podstawie badari E
nierandomizowanych. [10] Nalezy wzia¢ pod uwage, iz odsetek ten [
wytacznie dla lekow przeciwnowotworowych moze by¢ wiekszy ze
wzgledu na trudnos$ci w prawidiowym i etycznym projektowaniu
badar randomizowanych w tych jednostkach chorobowych.
Przyktadowo, odsetek zarejestrowanych przez EMA lekéw
hematoonkologicznych w latach 2006-2017 na podstawie badan
}ednoramlennych wynosit az 72%. [11]

EMA w raporcie z rejestracji leku Venclyxto wskazata wprawdzie, ze |
producent leku Venclyxto nie przedstawit zadnych badan RCT
opisujacych efektywnosc klinicznq leku, tym nie mniej w ramach
przedtozonego badania oceniano ogoéing odpowiedz na leczenie ‘
(ORR), ktéra stanowi odzwierciedlenie poprawy objawéw choroby, w 1
tym parametréw hematologicznych i jest uwazana za informacyjng |
miare efektu terapii u pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowa, |
mozliwg do oceny takze w ramach badar jednoramiennych. [12] |
Warto rowniez wskazac, ze pierwszorzedowym punktem koricowym |




w badaniu, ktére dedykowano populacji post-BCRi byta ocena ORR
W opinii niezaleznej komisji — co stanowi dodatkowy element
potwierdzajgcy wiarygodnos¢ zebranych danych. W zwiazku z czym
dane opisujgce skutecznosé kliniczna produktu leczniczego
Venclyxto mozna uzna¢ za wystarczajace do potwierdzenia
skutecznosci klinicznej leku, pomimo braku badar poréwnawczych w
tym takze RCT.

Skutecznos$¢ wenetoklaksu w populacji post-BCRi mierzona
odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig 0géing na leczenie (ORR) w
ocenie komisji wynosita 67% (w grupie post-IBR 70% i post-IDE
62%), i byta niezalezna od obecnosci del17p iflub mTP53.
Jednoczes$nie w okresie leczenia, ktérego mediana wynosita od 9 do
13 mies. (w zalezno$ci od rodzaju wczesniej stosowanego BCRI) nie

zostala osiggnieta mediana przezycia catkowitego, a szacowane 12-

mies. przezycie catkowite wynosito 90%. Podobnie w okresie
leczenia, ktérego mediana wynosita 11,7 mies. mediana przezycia
wolnego od progres;ji nie zostata osiagnieta, a szacowane 12-mies.
przezycie wolne od progresji wynosito 72%. Oznacza to, ze zebrane
dane do wenetoklaksu sg istotne kliniczne zwtaszcza w kontekécie
danych literaturowych opisujacych niekorzystne rokowanie
pacjentéw po przerwaniu terapii BCRi — np. 1) Jain 2015 — mediana
OS dla pacjentéw post-BCRi wynosita 3,1 mies. [13]; 2) Maddocks
2015 grupie pacjentéw przerywajacych terapie z powodéw innych niz
progresja wynosita 8 dni u pacjentoéw z infekcjg i 238 dni u
pozostatych chorych (AE/inne przyczyny), natomiast mediana
przezycia w grupie przerywajacej leczenie z powodu progresiji
wynosita 3,5 mies. w przypadku transformacii Richtera oraz 17,6
mies. z powodu innego rodzaju progres;ji. [14]

Odnoszac sig do braku publikacji petnotekstowej dla gtownego

4.1 g CZ)ZdSii'on 4 badania klinicznego, tj. M14-032 nalezy zaznaczy¢, iz po ztozeniu
' 2'1 ' Akapit wniosku refundacyjnego odno$nie produktu leczniczego Venclyxto,
Do d Al dnia 12 grudnia 2017 zostata ona opublikowana na {amach ‘
ograniczenia czasopis_ma The Lancgt (Jones 2017). Z tego wzgledu wyniki
zidentyfikowan wspomnianej publikacji nie zostaty uwzglednione w przediozonych
e przez analizach. [15, 16]
analitykéw Jednoczes$nie wyniki opublikowane we wspomnianej pracy ‘(Jones
AOTMIT 2017) potwierdzajg dane zawarte w przediozonych wcze$niej
setatniE analizach i wskazujg na skuteczno$é wenetoklaksu w docelowej
SHETE populacji pacjentéw. Mediana OS nie zostata osiggnigta, natomiast
mediana PFS wynosita 24,7 mies. w populacji post-BCRi.
Rozdz. 4.1.4, |Poréwnanie wenetoklaksu z BSC zostato przeprowadzone metodg
Str. 22, posrednig i tak tez zostato opisano. Nie jest zatem prawda, jakoby
Dodatkowe |Whnioskodawca w przedtozonej analizie klinicznej opisywat je jako
ograniczenia |poréwnanie bezposrednie. Sama fraza ,bezposrednie” w
Zidentyfikowan | przedtozonej analizie klinicznej pojawia sie 2-krotnie. Pierwszy raz w ||
e przez kontekscie opisu procesu weryfikacji wyekstrahowanych danych z
analitykéw | publikacji Zrédtowych (AK, Rozdz. 2.5 Str. 19: - Weryfikacja ta
AOTMIT,  |przeprowadzona zostata przez analitykéw niezwiazanych
akapit 1 bezposrednio z pracami nad analizg [..]". Drugi raz w kontekscie




opisu ograniczen przedfozonej analizy klinicznej (AK Rozdz. 8, Str.
44, pkt 2): ,Brak badari umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie
ocenianej interwencji z komparatorami oraz wynikajaca z tego faktu
konieczno$¢ przeprowadzenia jako$ciowego poréwnania
posredniego bez dostosowania.

Jednoczesnie warto podkresli¢, ze w catym dokumencie analizy
klinicznej zestawienie jakosciowe zebranych danych odno$nie
skuteczno$ci Venclyxto i BSC byto opisywane jako poréwnanie
posrednie. Podejscie takie jest zgodne z nomenklaturg przyjeta w
Wytycznych Oceny Technologii Medycznych z 2016 roku, ktére
wyrdzniajg dwa gtéwne rodzaje poréwnania posredniego: 1) z
dostosowaniem oraz 2) bez dostosowania, co oznacza ze

zaprezentowane w analizie klinicznej proste zestawienie wynikéw dia |

produktu leczniczego Venclyxto oraz BSC nalezy uznaé za
poréwnanie posrednie bez dostosowania (jakoSciowe zestawienie
danych — naive indirect comparison).

Odnoszac sie do kwestii braku danych odnoénie obecnosci mTP53
wsrod pacjentéw opisywanych w ramach danych dla BSC, nalezy
zaznaczy¢ ze w warunkach polskich oznaczenie to nie jest
wykonywane rutynowo poza badaniami klinicznymi — stad brak
odpowiednich danych dla populacji otrzymujacej BSC. Zazwyczaj
obecnosci del17p towarzyszy mTP53, a z klinicznego punktu

Rozdz. 4.1.4, |widzenia konsekwencje mTP53 sg takie same jak del17p — nie
Str. 22, powstaje prawidtowe biatko p53 inicjujgce proces naprawy DNA lub
Dodatkowe |apoptozy gdy naprawa jest niemozliwa. Z tego powodu we
ograniczenia |wszystkich innych analizach odnoszono sie do danych z innych
zidentyfikowan | krajow.
e przez
analitykbw | Ze wzgledu na wybidrcze raportowanie statusu ECOG w danych
AOTMIT,  |Zrédiowych opisujacych pacjentéw otrzymujacych BSC niemozliwe
akapit 2 bytoby wiarygodne oszacowanie mediany OS dla pacjentéw z
okreslonym statusem. Jednoczesnie proponowany program lekowy
nie okresla w sposéb szczegétowy wartosci ECOG w kryteriach l
wigczenia, co oznacza, ze rozpoczecie terapii uzaleznione jest takze ||
od innych kryteribw. W zawigzku z czym w przedtozonej analizie '
klinicznej odstgpiono od prezentacji danych opisujgcych status
ECOG oraz analizy danych ze wzgledu na jego warto$¢.
Nalezy zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem zawartym analizie
Rezdz 4.1.4 weryfikacyjnej, ze algtuafna praktyka kliniczna w Polsce t_)dbiega od
Str '22' - |standardu obowigzujgcego w krajach Europy Zachodniej czy USA.
Do da.tkm;ve Na podstawie dostepnych danych ustalono, ze akty.alna praktyka
ograniczenia kliniczna w Polsce u pacjentdéw po nieskutecznosci ibrutynibu
zidentyfikowan obejmuje wytgcznie leczenie objawowe (brak leczenia
e przez przeciwnowotworowego), w zwiqqu z czym opieka dpstarc;ana
analitykéw polskim pa_cjen.tom ma charakter najlepszej dostepnej terapii
AOTMIT podtrzymujgcej (BSC, best supportive care). Co zostato takze _
akapit 3 |uznane przez Agencje jako prawidiowy komparator. Poza granicami

Polski, tj. w krajach EU czy w USA terapia standardowa istotnie rozni

sie od tej jakg otrzymujg polscy pacjenci, co wynika z réznic w




dostepnosci do poszczeg6inych opgii terapeutycznych (w Polsce
wiekszo$¢ opcji nie jest mozliwa do zastosowania ze wzgledu na
brak finansowania ze srodkéw publicznych). Dla przyktadu w
badaniu Mato 2017 u pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie BCRi, w
ramach kolejne;j linii stosowano m.in. alternatywny BCRI,
wenetoklaks oraz inne schematy z zakresu chemioimmunoterapii
(CIT) np. ofatumumab, obinutuzumab, R-CHOP, schematy oparte na
fludarabinie lub bednamustynie czy terapie immunomodulujgce.
Oznacza to, ze uwzglednienie w analizie klinicznej danych
literaturowych dla BSC prowadzitoby do sytuacji, w ktérej uzyskane
wyniki nie odpowiadatyby warunkom polskim oraz moga wptywaé
bezposrednio na lepszy stan pacjentéw w warunkach zagranicznych
niz na terenie Polski.

Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze grupa badana, otrzymujgca i
wenetoklaks, pod wzgledem charakterystyki klinicznej nie odbiega od
warunkow polskich (w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu wenetoklaksu ze $rodkéw publicznych), gdyz pacjenci
oprécz wenetoklaksu stosowali tylko leczenie objawowe i
wspomagajgce, ktore dostepne jest zaréwno w USA, jak i w Polsce.
Tym samym przeprowadzenie poréwnania posredniego w oparciu o
badanie M14-032 dla wenetoklaksu (interwencja) z BSC w oparciu o
dane dotyczace pacjentéw polskich (komparator) w najlepszym
stopniu odzwierciedla warunki polskie.

Warto zwréci¢ uwage, ze skuteczno$é preparatu Venclyxto uzyskana
w badaniu M14-032 przeprowadzonego na populacji amerykariskiej
mozna odnosic do populacji europejskiej, w tym polskiej, gdyz
uzyskiwane efekty terapeutyczne lub farmakodynamiczne nie sg
uzaleznione od czynnikéw populacyjnych (ChPL Venclyxto nie
przewiduje dostosowania dawki leku, np. do rasy pacjenta).
Podej$cie takie jest zgodne z wielokrotnie wyrazanym stanowiskiem
AOTMIT w analizach weryfikacyjnych, ze niezasadnym jest ;
wykluczanie z analizy klinicznej badan przeprowadzonych na innych |
populacjach (np. wéréd pacjentéw rasy azjatyckiej) chyba, ze zostaly
opisane réznice w zakresie wrazliwosci na dany lek. W tym ;
przypadku réznice takie nie zostaty opisane ani udokumentowane, a
zatem wyniki uzyskane na populacji amerykariskiej mozna odnosi¢
do populacji polskiej.

Rozdz. 4.1.4,
Str. 22, ,
Dodatkowe |Odnoszac sie do wskazanego przez analitykéw AOTMIT niejednolitej |
ograniczenia |nomenklatury stosowanej przy opisie poszczegolnych analiz ‘
zidentyfikowan | posrednich z badania M14-032 nalezy podkresli¢, ze wynika to z
e przez duzej réznorodnosci w sposobie prezentowania wynikow w
analitykow  |poszczegéinych publikacjach Zrodiowych.
AOTMIT,
akapit 4
Rozdz. 4.1.4, |W przediozonej analizie klinicznej zaprezentowano jedynie dane




Str. 22,
Dodatkowe
ograniczenia
Zidentyfikowan
e przez
analitykow
AOTMIT,
akapit 5

surowe dla populacji post-IBR z obecnoscig del17p iflub mTP53,
gdyz dane dla pacjentéw post-IBR bez del17p i/lub mTP53 nie byly
dostepne. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze aktualnie
obowigzujacy program lekowy dla ibrutynibu skierowany jest
wyigcznie do chorych z obecnoscig del17p i/lub mTP53, a zatem
pacjenci z tego typu zaburzeniami bedg stanowi¢ wiekszo$é
kandydatéw do terapii wenetoklaksem.

Rozdz. 8, str.
45

Ograniczenie populacji docelowej do pacjentéw post-IBR zostato
zrealizowane ze wzgledu na sugestie Ministerstwa Zdrowia. W
pierwszej wersji wniosku refundacyjnego populacja docelowa
obejmowata pacjentéw po nieskutecznosci BCRi, a wiec réwniez po
nieskutecznosci idelalyzybu. Na etapie uzgodnien projektu programu
lekowego Minister Zdrowia zwrécit sie z prosba do firmy AbbVie o
zawezenie kryteriow wigczenia do programu lekowego do pacjentow
nieskutecznie leczonych ibrutynibem. Wychodzac naprzeciw
oczekiwaniom Ministra Zdrowia firma AbbVie wyrazita zgode na w/w
zmiang w kryteriach wigczenia i w $lad za tym dostosowata
przedtozone analizy do nowego brzmienia projektu programu
lekowego. Nalezy podkresli¢, ze uwzgledniona w analizach HTA
populacja docelowa jest zgodna ze oczekiwaniem Ministra Zdrowia i
jest podstawa zlecenia.

Rozdz.5.3.2,
str. 33

Ujemna cena jest mozliwa w przypadku przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztéw, ktorg przeprowadza sig, gdy nie istniejg
réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi

technologiami. W przypadku analizowanej technologii (wenetoklaks) |

przeprowadzono analizg kosztéw uzyteczno$ci z uwagi na
wystepujace réznice w efektach zdrowotnych oparte na poréwnaniu
naive comparison.

Rozdz. 5.4.1,
str. 35, akapit
2

Pacjenci z ramienia VEN otrzymujg aktywne leczenie. Zgodnie z
metodyka analizy, pacjenci otrzymujg leczenie do momentu
wystapienia progresiji. Stad 100% pacjentéw na poczatku
modelowania otrzymujgc leczenie znajduje sie w stanie PFS. Z kolei

pacjenci z ramienia BSC nie otrzymujg aktywnego leczenia. Ponadto ||

w danych PALG, stuzgcych do modelowania przezycia w ramieniu
BSC, czgs¢ pacjentéw zakoriczyta leczenie ibrutynibem progresijg a
czes¢ z powodu zdarzeri niepozadanych. Przyjeto zatem, ze na
poczatku modelowania w ramieniu BSC, z racji braku aktywnego

leczenia i znacznego obcigzenia, cze$¢ pacjentdw, ktéra jeszcze nie ||

ulegta progresji, znajdzie si¢ w tym stanie w pomijalnie krotkim
czasie. W konsekwencji zatozono, ze 100% chorych w ramieniu BSC
rozpoczyna modelowanie od stanu po progresji.

Rozdz. 5.4.2,
str. 35, akapit
2

Do wyznaczenia warto$ci uzytecznosci dla stanu PFS wykorzystano
dane z badania M14-032, w ktérym dokonano pomiaru jakosci zycia
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L. W ramach niniejsze;
analizy wyniki kwestionariusza przeliczono z zastosowaniem

polskiego zestawu norm Golicki 2014. Nastepnie otrzymane wartosci | |

uzytecznosci usredniono wzgledem typu odpowiedzi na leczenie




(brak odpowiedzi, cze$ciowa odpowiedz oraz catkowita odpowiedz).
Wyznaczone warto$ci postuzyly do wyznaczenia $rednie;j wazonej
wartosci uzytecznosci. Takie podejscie podyktowane jest
nastepujacymi argumentami:
e wartosci uzyteczno$ci wyznaczono na populacji najbardziej
odpowiadajgcej populacji docelowe;j,
» do otrzymania wartoéci uzytecznosci zastosowano polskie
normy EQ-5D-5L,
 podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT w zakresie
wyboru najbardziej preferowanej metody pomiaru uzytecznosci
(EQ-5D).

Rozdz. 5.4.5,
str. 36, akapit
2

W ramach AWA analitycy AOTM uznali, ze bardziej prawdopodobne
sg wartosci uzytecznosci dla stanu PFS przedstawione w publikacji |
Beusterien 2010 niz te ktére zostaty wykorzystane w scenariuszu |
podstawowym analizy optacalnosci (uzasadnienie przedstawione

powyzej). Wartosci uzytecznosci z badania Beusterien 2010 zostaty

wykorzystane w analizie gtéwnej do okre$lenia uzytecznosci stanu
przezycia po progresji (PPS) oraz dla stanu PFS w ramach analizy
wrazliwo$ci. Warto$ci uzytecznosci przedstawione w ww. publikacji
zostaly uzyskane metodg loterii stad nie wykorzystano ich dla
okreslenia uzytecznosci stanu PFS z uwagi na dostep do wartoéci
uzytecznosci uzyskanych metodg preferowang w wytycznych
AOTMIT - EQ-5D-5L (dane z badania M14-032). Jednoczeénie
wartosci uzytecznosci przedstawione w badaniu M14-032 sg bardziej
wiarygodne ze wzglgdu na bezposrednio pomiar w oceniane;
populacji (patrz uzasadnienie przedstawione powyzej). Wyniki
analizy z wykorzystaniem danych z badania M14-032 daja bardziej

wiarygodnie wyniki analizy podstawowej niz wyniki z wykorzystaniem _

tylko danych z badania Beusterien 2010, za$é wykorzystanie ich w
analizie wrazliwo$ci ma za zadanie okre$lenie zakresu niepewnosci
wynikéw.

W publikacji Tolley 2013 wartoéci uzytecznosci dla stanu PFS
wyznaczono jako $rednig z uzytecznosci zwigzanych z odpowiedzia

na leczenie wazong liczbg zagregowanych obserwacji ze wzgledu na |

odpowiedz na leczenie. Liczbe obserwagii zaczerpnieto z badania
M14-032. Warto$ci uzytecznosci zostaty oszacowane metoda TTO, i |
z tego powodu, ze posiadano dane bezposrednie z badania M14-
032 uzyskane z wykorzystaniem metody preferowanej przez
wytyczne AOTM czyli EQ-5D-5L zostaty one wykorzystane w analizie
wrazliwosci. Wyniki analizy z wykorzystaniem danych z badania
M14-032 dajq bardziej wiarygodnie wyniki analizy podstawowej niz
wyniki z wykorzystaniem tylko danych z badania Tolley 2013, za§
wykorzystanie ich w analizie wrazliwo$ci ma za zadanie okreslenie
zakresu niepewnos$ci wynikow.

Kolejna kwestig podnoszong przez analitykow AOTM jest
wykorzystanie w ramach obliczen wiasnych w AWA dla scenariusza
podstawowego danych dla parametru PFS z publikacji Mato 2017.
Modelowanie stanu PFS dla wenetoklaksu na podstawie danych z
badania Mato 2017, przy jednoczesnym modelowaniu krzywej OS




dla wenetoklaksu na podstawie badania M14-032 jest
nieuzasadnione metodycznie i jest bledne. Z zwigzku z
wykorzystaniem danych z publikacji Mato nalezy wskazaé na
nastgpujgce aspekty:

e W AWA przedstawiono obliczenia dla dwéch populacji: 1) po |
niepowodzeniu BCRi (populacja wnioskowana w analizach |
sktadanych w czerwcu 2017 przed refundacjg ibrutynibu) oraz
2) po niepowodzeniu ibrutynibu ze stwierdzong obecnoscia

delecji 17p i/lub mutacji TP53 (populacja przedstawiona w
aktualizacji analizy ekonomicznej ztozonych w listopadzie |‘
2017 po refundaciji ibrutynibu). ‘
Przedstawianie jako scenariusza podstawowego dla populacji
po niepowodzeniu ibrutynibu z obecnoscig delecji 17p i/lub
mutacji TP53, scenariusza w ktérym wykorzystano dane z

Mato 2017 jest niewtasciwe, poniewaz wyekstrahowane dane |

z badania Mato 2017 dotycza pacjentéw po niepowodzeniu
ibrutynibu lub idelalizybu (niezaleznie od statusu delecji
17p oraz mutacji). Prowadzi to do niespéjnosci
wykorzystanych danych w przeprowadzonych obliczeniach.

e Definicje punktéw koricowych wykorzystanych w analizie czyli

OS i PFS wskazuja, ze krzywa PFS (uwzgledniajaca
zdarzenie progresji i zgonu) w danym punkcie czasowym
powinna znajdowac si¢ nizej niz krzywa OS (uwzgledniajaca
zdarzenie zgonu). W celu uniknigcia w modelu (aplikacji
obliczeniowej) niespdjnosci w tym wzgledzie, w ramach
wszystkich scenariuszy przyjeto korekte krzywej PFS, ktéra
uniemozliwia uzyskanie nielogicznych sytuacji w ktérych
pacjent najpierw bedzie miat zgon a dopiero pdzniej miat
progresje co jest niemozliwe i prowadzitoby do ujemnego
rozktadu kohorty dla niektérych stanéw. Skorygowany w
modelu za pomocg omoéwionej powyzej korekty PFS
okreslono jako minimum z krzywych PFS i OS (rozdziat 4.2
analizy ekonomicznej) .W badaniu Mato 2017 dostepne sg
wytgcznie krzywe PFS gdyz nie przedstawiono tam danych
dia OS. Ekstrapolowana krzywa PFS na podstawie Mato 2017
przewyzsza krzywg OS z badania M14-032 wykorzystang w
ramach analizy podstawowej, co oznacza heterogenno$é
pomiedzy populacjami uwzglednionymi w obu Zrédtach
danych. Oznacza to konieczno$¢ wykorzystania danych z
jednego zrodta danych — w tej sytuacii sg to dane z badania
M14-032. Pomieszanie tych danych z sobg jest bledem
metodycznym.

» Pomimo tych ograniczer, w analizie wrazliwo$ci (scenariusz
VEN_PFS_RWD) uwzgledniono ekstrapolowang krzywg PFS
z Mato 2017 z zastosowaniem dodanej do modelu korekty.
Wynik takiego modelowania, ze wzgledu na powyzej opisane
ograniczenia, nie jest jednak poprawny metodologicznie —
stuzy on tylko do zbadania niepewnosci w ramach analizy

wrazliwosci. W efekcie korekta wykorzystana w aplikacii




obliczeniowej prowadzi do tego, ze modelowany PFS szybko
zréwnuje sie z krzywg OS, co z uwagi na strukture modelu
skutkuje tym, ze pacjenci utrzymujg sie w stanie progresji az
do zgonu. Przektada sie to na nieprawidiowe naliczanie
wartosci QALY oraz kosztow terapii wenetoklaksem.
Przyktadowo ponizej zestawiono ekstrapolowang oraz
skorygowang krzywg PFS z krzywa OS dla populacji po
niepowodzeniu BCRi.
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W ramach przeprowadzonej analizy ekonomiczne] (zlozonej w czerwcu 2017 \
roku), w analizie podstawowej modelowano efekty leczenia pacjentow
wenetoklaksem (w zakresie PFS i OS) na podstawie danych z badania M14-032.
Przy zastosowaniu tych danych otrzymano wyniki w postaci inkrementalnych !
QALY na poziomie 4,19 oraz odpowiedni dla tego scenariusza ICUR. Ponizej||
przedstawiono krzywe wykorzystane do oszacowania ww. wynikow.,

Wykres 1. !
Krzywe PFS i OS dla wenetoklaksu zastosowane w analizie podstawowe] — rozklad wyktadniczy | |
dopasowany do danych z badania M14-032
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Ponadto w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej (zlozonej w czerwcu
2017 roku) rozwazono scenariusz analizy wrazliwosci polegajgcy na
przetestowaniu danych dotyczacych PFS wenetoklaksu na podstawie danych z
publikacji Mato 2017. Dopasowany PFS do danych z Mato 2017 okazal sig
niespojny z modelowanym OS na podstawie M14-032. Ponizej na wykresie
przedstawiono przebieg krzywych z uwzglednieniem danych z Mato 2017 dla PFS
oraz danych z M14-032 dla OS.

m 12=FS i OS dla wenetoklaksu zastosowane w analizie wrazliwosci: OS rozklad wykladniczy)
dopasowany do danych z badania M14-032, PFS rozklad log-normalny dopasowany do danych
z Mato 2017
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Powyzszy wykres pokazuje btednoéé modelowania z zastawaniem danych z Matof
2017. Aby umozliwi¢ otrzymanie wynikéw scenariusza z uwzglednieniem tych§
danych, w analizie ekonomicznej zastosowano korekte krzywej PFS tak, aby nie§

przekraczata ona krzywej OS. Przy zastosowaniu tych danych oraz oméwionej}




korekty otrzymano wyniki w postaci inkrementalnych QALY na poziomie 4,82 oraz

odpowiedni dla scenariusza ICUR.

W ostatnich dniach pojawily si¢ doniesienia naukowe w postaci publikacji
Jones 2017 prezentujacej najnowsze wyniki badania M14-032 w odniesieniu do|
pacjentébw po niepowodzeniu ibrutynibem. Dane te potwierdzajg ekstrapolacje'
przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej w zakresie krzywych PFS i OS
wenetoklaksu. Ponizej na wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera z
publikacji Jones 2017.

Wykres 3. ;
Krzywe PFS | OS wenetoklaksu zastosowane w analizie wrazliwosci: OS rozklad wykladniczy|
dopasowany do danych z badania M14-032, PFS rozkiad log-normalny dopasowany do danych
z Mato 2017
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Powyisze dane wskazuja, iz metodyka przyjeta w analizie ekonomicznej w‘
zakresie modelowania efektywnosci wenetoklaksu jest poprawna, I'\Ialeiyi
réwniez zaznaczyt, iz korzystanie z danych z publikacji Mato 2017 (w|
zakresie krzywej PFS) przy jednoczesnym wykorzystaniu krzywej OS zI
badania M14-032 nie jest podejSciem wilasciwym, wrecz nie jest uzasadnione%

metodycznie.

Majgc na uwadze powyzsze nalezy zaznaczy¢, iz przedstawione
przez analitykow dodatkowe oszacowania cen progowych tgczace




scenariusz uwzgledniajgcy PFS z badania Mato 2017 (rozkiad log-
normalny) oraz uzytecznosci z badania Beusterien 2010 lub z
badania Tolley 2013 sg obarczone ograniczeniami metodologicznymi
danych z badania Mato 2017 i nie stanowig wtasciwej bazy do
wnioskowania. Uwzglednione przez analitykéw scenariusze z
wykorzystaniem uzytecznosci z badania Beusterien 2010
(scenariusz U_1 analizy ekon.) lub Tolley 2013 (scenariusz U_2
analizy ekon.) stanowig powielenie analizy wrazliwosci
przeprowadzonej w ramach analizy ekonomicznej, jednak
wnioskowanie w oparciu o scenariusze U_1 oraz U_2 nie jest
podej$ciem wlasciwym ze wzgledu na wymienione powyzej biedy
metodologiczne oraz ograniczenia tych danych.

Rozdz. 6.3.1,
str. 41, akapit
1

Do rejestru CLLEAR wigczono 1406 pacjentéw z PBL, zaréwno

leczonych, jak i tych, ktérzy nie otrzymali leczenia. Badani pacjenci w |

ramach terapii otrzymali BCRi, ICTH (immunochemioterapie),
chemioterapie, przeszczep lub kortykosteroidy. 420 pacjentow
otrzymato od 1 do 6 linii leczenia, przy czym 57 byto leczonych BCRIi.
Sposérad pacjentow przyjmujacych BCRi 17 przerwato leczenie na
skutek wystgpienia dziatar niepozadanych, progresji choroby,
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub zgonu.

Majac na uwadze powyzsze mozna przyjaé, iz wykorzystanie dane z ||

rejestru CLLEAR jest podejscie wiasciwym i oddajacym rzeczywistg
sytuacje pacjentow w praktyce klinicznej. Ponadto w analizie
wrazliwosci przetestowano inne wartosci dla odsetka pacjentéw z
R/R CLL.
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy wE
przypadku uwag ogolnych. |

I

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

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych. I

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdzialu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwagi
ogolnych. |

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)




