Zalgeznik

Zataeznik nr | do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji zdnia 2 stycznia 20151,

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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4331.30.2019

Whiosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach
Tytut: programu lekowego ,Leczenie przewlekte] biataczki limfocytowej

" twenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10: C.91.1)"
u pacjentow z del17p lub/i mutacjg mTP53

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisana Deklaracjg Konflikfu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, bgd? przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozZna zgfaszad w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznef
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do
“analizy weryfikacyjne]

Imie i nazwisko osoby skladajacej DK! dotyczace] ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnef:

Marek Dudziriski

Dotyczy wniosku/éw bedacegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (1CD-10:
C.91.1)" u pacjentdw z del17p lubfi mutacjg mTPE&3

Czego dotyczy DKI+:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywienfowego oraz wyrobhéw medycznych (Dz, U. z 2017 r., poz. 1844 z péZn. zm.}

2 zgodnie z arf. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. 2 2018r.,
poz. 1510 z pdZn. zm.}

3 o kidrej mowa w art, 31s ust. 12§ 23 ustawy o $wiadezeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2018 r., poz. 11510 z péin. zm.}

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojege matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozyciu®:

¥ nie zachodza okolicznosci okreSlone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2018, poz. 1510 z p62n. zm.),

= zachodzg okolicznosci okreslone wart 31s ust. 8 uslawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowarnych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018, poz. 1510 z pdzn. zm.), 4.

i pelnienie funkcji czionka organow spétki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

= pelnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela * przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkow spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza w
zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spoidzielniach prowadzacych dziatainosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjag lekow, srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych.

I prowadzenie dziatalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialainosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze poaféé szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflik intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zZwigziy,

Udziat w spotkaniu doradczym firmy AbbVie
Wykiady na sesjach sponsorowanych firmy AbbVie

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oéwiadczenia.
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Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzgcego 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 zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawle swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1). '
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1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)}

Uwagi

Rozdz. 8, str.53,
Uwagi ekspertow
do zapisdw
programu
lekowego

Od blisko 20 lat zajmuje sig leczeniem pacjentéw z przewlekly biataczkg limfocytowa
(PBL), cbecnie jako p.o. kierownika Kliniki Hematologii KSW nr 1 w Rzeszowie. W
ostatnich latach na $wiecie dokonat sie ogromny postep dzieki wprowadzeniu do leczenia
(obecnie od 1-linii) nowych lekéw celowanych— przede wszystkim ibrutynibu i
wenetoklaksu. Z uwaga Sledze starania o poszerzenie refundaciji tych niezwykle cennych
lekéw w Polsce, co uczynitoby je dostepnymi dla szerszej populacji moich pacjentow. Stad
pragng adnies¢ sig do watpliwosci zgloszonych przez dr n. med. Ryszarda Wicharego z
Oddziatu Hematologii i Transplantologii Szpiku SPSKM SUM w Katowicach dotyczacych
24-migsiecznego okresu podawania wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem.

Stosowanie wenetoklaksu przez okrelony (24 mies.) czas wynika z unikalnego
mechanizmu dziatania leku, ktéry prowadzi do giebokiej odpowiedzi §j. stanu eradykacji
minimalnej choroby resztkowej (UMRD) u przewazajacego odsetka pacjentow z
oporng/nawrotows PBL (nfemozliwej do osiggnigcia dotychczas stosowanymi metodami
chemioimmunoterapii) we wszystkich podgrupach chorych, takze z zaburzeniami w
zakresie genu TP53 (delecja ilub mutacja) oraz z wezesnym nawrotem po
chemiocimmunoterapii.

W badaniach z zastosowaniem chemioimmunoterapii wykazano, ze chorzy u ktérych
osiggnieto UMRD mieli dugie czasy woine od progresji i catkowite przezycia (Thompson M
JAMA Oncol. 2018). Stad koncepcja okredlonego czasowo stosowania wenetoklaksu
(stosowana juz u wybranych chorych juz w badaniach 2-giej fazy) ktérg zweryfikowano
pozytywnie prospektywnym, randomizowanym badaniem 1 fazy MURANQ. W badaniu u
pacjentow z oporng/nawrotowa PBL poréwnano skuteczno$c wenetoklaksu stosowanego
przez 24 miesigce w skojarzeniu z rytuksymabem (VenR) z bendamustyna w skojarzeniu z
rytuksymabem (BR}. Leczenie VenR pozwolito na uzyskanie eradykacji minimalnej choroby
resztkowej w krwi obwodowej u 64,2% pacjentéw vs 13,3% w ramieniu kontrolnym i co za
tym idzie 3-letnie PFS 71,4% w grupie VenR vs 15,2% w grupie kontrolnej {Seymour JF,
ASH 2018). Po odstawieniu wenetoklaksu po rocznej obserwacji 87.4% pacientéw w grupie
VenR pozostawalo bez progresiji choroby mimo, ze pozostawali bez leczenia. Jak sie
wydaje na podstawie obserwacji seryjnych oznaczen MRD dluzsze stosowanie leku nie
prowadzi do zwigkszenia odsetka pacjentéw z gleboka odpowiedzig (Kater A, ASH 2018).
Badanie MURANO udowodnilo wigc, ze koncepcia okreslonego czasu stosowania leku jest
skuteczna i bezpieczna, zapewniajgc nieosiggalne dla chemicimmunoterapii czasy wolne
od progresji we wszystkich grupach chorych z oporna/nawrotowa PBL. Znalazio to
potwierdzenie w rejestracji EMA i FDA w tym wskazaniu.

Stosowanie leku przez ograniczony niesie jstotne korzysci dla pacjenta i systemu. Pozwala
na ograniczenie dziatan niepozgdanych (takze off-target), ktoére moga sie kumulowaé w
przypadku stosowania leku bezterminowo. Moze poprawiaé jakos¢ 2ycia chorych, ktorzy
nie musza stosowac leku przewlekle pozostajgc w remisji choroby. Perspektywa leczenia
ckreslanego czasowo moze poprawia¢ compliance . Wreszcie niesie istotne korzysci
farmakoekonomiczne ograniczajgc czas refundacii leku ze $rodkéw publicznych.

Nie ma (i prawdopodobnie nie bedzie)} badania 3-ciej fazy poréwnujacego stosowanie
VenR ograniczone w czasie z podawaniem wenetoklaksu bezterminowo, ale warto
zaznaczyG, ze stosowanie leku bezterminowo w badaniach 2-giej fazy nie zabezpiecza

przed progresjg choroby u ¢zesci chorych, co wynika prawdopodobnie 2 selekgji klonalnej i

rozwoju mutacji opornych na lek.

Trafnos¢ koncepceji okredlonego czasowo stosowania wenetoklaksu potwierdzajg takze
wczesne wyniki badania CLL14, gdzie u pacjentdw w 1 linii leczenia stosowano
wenetokiaks w skojarzeniu z obinutuzumabem przez 12 miesiecy (2x krocej niz w badaniu
MURANO), uzyskujgc nieosiggalne do tej pory odsetki pacjentéw z uMRD i lepsze PFS niz




w ramieniu kontrolnym (chlorambucil w skojarzeniu z obinutuzumabem). (Fisher K, NEJM
2019)

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdzialu, : ~ et

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodinych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, aryl

tabeli, wykresu, Uwag!
strony}

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogbinych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczefti ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziahu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

§ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} fit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

(Dz. U. z 2017 r., p0z.1844 z péin. zm.)



Numer*

{rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

 strony)

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