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Szanowny Panie Prezesie,

W zatgezeniu przesylam uwagi do analizy weryfikacyjnej OT.4331.30.2019 do wniosku o abjecie
refundacja leku Venclyxto w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej

wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentéw z delecja 17p lub mutacja w genie TP53”.

Uprzejmie informuje, ze na kolor zéity zaznaczono informacje poufne stanowiace tajemnice

przedsigbiorcy, ktére nie powinny by¢ ujawniane.

Z powazaniem
Roman Markowski
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AbbViePulskaSp o0 TEL. +4B223727800 SadRejonowydlam st Warszawy w Warsrawie,
ul. Postepu 218 FAX +482217278M XItl Wydzial Gospodarczy Krajowego Regestru Sadowego,
02-676 Warszaws abbvie pl KRS:0000399372, RECON: 145853463, NIP 5252519394,

Polska wysokoic kapitaty zakladowego: § 000,00 z}






Signed by /
Podpisano przez: Zatgeznil

be\/te Roman Markowski
Date / Data: 2019- Zakaeamik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
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Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgfaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.30.2019

Whiosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10: C.91 )

u pacjentéw z del17p lub/i mutacja mTP53

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeinion_e; i wlasnorecznie podpisang Deklaracig Konfiiktu Interesow (pkt. 1)

nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacfi, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji,

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Bluletynie Informaciji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zafoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw bedg publikowans w BiP AOTMIT?,

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

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

Roman Markowski

Dotyczy wniosku/éw bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD-10: C.91.1)" u pacjentow z del1 7p lub/i mutacjg mTP53

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z ari, 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkow SpoZywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22017 r, poz. 1844 poZn, zm.)

2 zgodnie z art, 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2018 r.,
poz. 1510 z péin. zm.)

50 kidrej mowa w art. 31s ust. 12723 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U.
z2018r., poz. 11510 z péén. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



W  Ziozenie uwag do upublicznione] analizy weryflKacyjnej ..o

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnegoe Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdb, z kiérymi pozostaje we wspolnym pozyciu’:

" nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoltnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 ., poz. 1510 z pdin. zm.),

4 zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. & ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U, z 2018 ., poz. 1510 z poZn, zm.), ..

r pehienie funkcji czlonka organoéw spétki handlowej I[ub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, §rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym;

r peinienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekow,
rodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r peifnienie funkcji czionka organdéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dzialalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym {ub dziatalnos¢ gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

v posiadanie akeji lub udziatéw w spéikach handlowych prowadzgcych dziatalnoé¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwiazanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywozym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialow w spoldzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

F prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekow, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Pania/Pana (matzonke/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozosfaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moziiwie
zwiezly.

Pracownik Wnioskodawey........ooiveemvsnneencinninsisanees

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie falszywego o$wiadczenia,

Data skiadania i pod pis osoby skiadajacej DKI

10.07.2019 Roman Markowski

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych | w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

10.07.2019 Roman Markowski



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer* g
{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Dotyczy: Braku analizy w podgrupach dia innych punktéw koricowych (poza PFS i MRD(-
)

ODP: Terapia ziozona z wenatoklaksu i rytuksymabu (VEN+RTX) to opcja terapeutyczna o
potwierdzonej skuteczno$cl i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa przeznaczona do
leczenia doroslych pacientéw z przewlekig biafaczkg limfocytowq (PBL), ktorzy zostali
poddani co najmniej jednej terapii (niezaleznie od obecnoéci czy braku zaburzen
cytogenetycznych takich jak del17p/mTP53). Skutecznos¢ i bezpieczefistwo terapii
skojarzonej VEN+RTX zostaly ocenione wzgigdem innej terapii skojarzonej, .
bendamustyny z rytuksymabem (BEND+RTX) w ramach duzego randomizowanego,
wieloo&rodkowego badania Klinicznego wysokiej wiarygodnoéci — badania MURANO. We
wspomnianym badaniu przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjig m.in. ze wzgledu na
obecnosélbrak del17p, a w chwili przygotowywania AKL wyniki w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na obecnosé ub brak del17p byly dostepne dla najwazniejszych
punktow koricowych takich, takich jak PFS i MRD(-). Nalezy jednak zaznaczyC, ze nie
stanowi to istotnego ograniczenia przediozonych analiz, gdyz PFS to l-rzedowy punkt
koicowy w badaniu MURANO, dla oceny ktérego zapewniono odpowiednig moc
statystyczng umozliwiajacy jakiekolwiek wnioskowanie w tym zakresie. Dlatego tez wyniki
analizy warstwowej (w zakresie obecnoéci/ braku del17p, a takze innych czynnikéw}) dla PFS
uprawniajg do wnioskowania, Ze skutecznos¢ VEN+RTX nie jest zalezna od obecnosci czy
braku ww. zaburzeh, jak réwniez innych w fym odpowiedzi na wczesniejsza terapie
(opornoéé/nawrst), wieku, rasy, pic, liczby wezeshigjszych terapii (Wykres 1).

Wykres 1. Wyniki enalizy w podgrupach dia PFS w badaniu MURANO
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Zastosowanie schematu VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX u pacjentéw z oporng
lub nawrotowa PBL wigzato sie z istotnym statystycznie i klinicznie wydiuzeniem:

s przezycia catkowitego (0S),

s przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

» przezycia wolnego od zdarzen (EFS).
Schemat VEN + RTX zwiekszat do 50% ogoélny odsetek odpowiedzi (ORR), przy czym
roznica wzgledem komparatorow byla szczegdlnie wyrazna w przypadku odpowiedzi




calkowitych, a takze negatywizacji choroby resztkowe] (MRD(-), a wiec markerow
$wiadczgcych o uzyskaniy gfebokiej remisji stanowigcej wskaznik korzystny rokowniczo.

Warto réwniez nadmieni¢, ze migdzynarodowe wytyczne praktyki kliniczng] nie tylko wpisujg
VEN+RTX w algorytm postgpowania z pacjentami z opoma/nawrotowg PBL, lecz co istotne
wskazujg jg jako opcjg preferowana.

Pozytywne decyzje odnosnie finansowania terapii zlozonej z wenetoklaksy i rytuksymabu
wydaly uznane na $wiecie agenpje HTA, w tym NICE, PBAC, CADTH a lgk ten jest obecnie

Kanadzie i Australii,

Rozdz. 4.1.3.2, str,

Dotyczy: poréwnania posredniego przeprowadzonego pomiedzy VEN+RTX a IBRw
populacfi ogéinej badar; i réznicy w odsetku pacjentéw z obecnoécig del17p w badaniach,
ktére wykorzystano na potrzeby wspominanego poréwnania,

ODP: W zwigzku z brakiem badar bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z
komparatorem w przediozonej AKL przeprowadzono porownanie poSrednie, Wspomniane
poréwnanie posrednle przeprowadzono w populaci ogdinej badarn MURANO RESONATE,
co gwarantowalo odpowiednia wielkosé Populacii oraz dostepnogs wynikéw dla

str. 33, akapif 3,4

ZD% daakﬂig\l;tv: del17p) z obu badan nje majg wi¢k§29,90 znaczen[a na wym_k paréwna_ma pasredmego,_
: . zwilaszcza, ze skutecznosé obu terapii, §. VEN+RTX jak i IBR nie Jest zalezna od obecnoéci
ograniczenia czy braku del17p.
zidentyfikowane
pfze:g;:_ﬂ[t%kéw Wyniki Przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg MAIC wskazujg, iz w populacii
: ogélne| pacjentow z nawrotowa/oporng PBL terapia VEN + RTX wzgledem IBR zwigksza
odsetek pacjentéw uzyskujgcych odoowiedz na leczenie i W itym
zwlaszcza odpowiedz catkowitz .} co przekiada sie na wydtuzenie
przezycia catkowitego pacjentow " Nie wykazano natomiast
réznic w zakresie przezycia wolnego oq progresji chorony pomigdzy oceniang interwencjg a
komparatorem., i
Celem Przeprowadzanych analiz jest przedstawienie najbardziej realnych skutkéw {m.in.
finansowych) zachodzgcych w przypadku podjecia pozytywnei decvzii dotvczacei
finansowania ze sradkéw publicznych preparatu Venclvxto.
Rozdz. 52,




Rozdz. 5.3.3.
str. 38, akapit 1
Rozdz. 6.3.1.
str. 47, akapit 2

Jest: W toku weryfikacji poprawno&ci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji
zidentyfikowali btedéw w formufach uzytych w modelu”.

Powinno byé: ,W toku weryfikacji poprawno$ci obliczeniows] zataczonego modelu analitycy
Agengji NIE zidentyfikowali biedéw w formutach uzytych w modelu”,

Rozdz. 5.3.4.
str. 39, akapit 2

Nie zgadzamy sie z wyliczeniami przedstawionymi przez Analityka AOTMIT w oparciu o art,
13 UoR.

Zgodnie z art. 13. ust. 3, .(...) urzedowa cena zbytu leku musi byé skalkulowana w taki
sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacig nie byt wyzszy niz
koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $éwiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze §rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspdiczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania®. Nie jest zatem zasadne przedstawienie
sréwnania kosztéw VEN+RTX | IBR przy uwzglednieniu rocznego horyzontu czasowego
(zgodnie z art. 13 UoR koszty nalezy przedstawié w horyzoncie czasowym, w ktorym dana
technologia jest stosowana). Nalezy zaznaczyé, iz VEN+RTX stosowany jest maksymalnie
przez 2 lata (zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego), $rednio zas przez .
_ dane z modelu ekonomicznego), za$ terapia IBR prowadzona jest do czasu wystgplenia
progresii choroby ($rednio przez - dane z modelu ekonomicznego).

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

Dotyczy: uwag ekspertéw Klinicznych do zapiséw programu lekowego, m.in. diugo$ci czasu
leczenia wenetoklaksem, czestotliwoscl | zasadnoscl wykonywania poszczeg6inych badan
w trakcie wizyt monitoruigcych, w tym oznaczenia dehydrogenazy mileczanowej (LDH) oraz
oceny kardiologiczne].

ODP: Tresé programu lekowego dla terapii ziozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu w
leczeniu przewlekle] biataczki limfocytowej z obecnoscia del 7p/TP53 jak i bez tych zaburzen
cytogenetycznych zostala uzgodniona z Ministerstwem Zdrowia.

W ramach wspominanego programu jekowego leczenie terapig ztozong z wenetoklaksu i
rytuksymabu prowadzone jest zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego. A zatem
czas trwania ferapii wenetoklaksem, jak réwniez czestosc, zasadno$é | zakres badan
wykonywanych podczas wizyt monitorujgcych wynika wprost z ChPL dla poszczegdinych
lekéw, tj. wenetoklaksu (Venclyxto) | rytuksymabu (MabThera).

Wenetoklaks to silnie dziatajacy, selektywny inhibitor bialka antyapoptotycznego Bcl-2.
Nadekspresje Bcl-2 obserwuje sig komérkach PBL, gdzie jest ono mediatorem przezycia
komérki nowotworowej i determinuje opomosé na chemioterapeutykl. Wenetoklaks wigze sig
bezposrednio z Bgk-2, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci zewngtrznej blony
mitochondrialne] aktywacje kaspaz i programowang $mieré komérki. W badaniach
nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie cytotoksyczne w komérkach nowotworowych
z nadekspresjg Bcl-2 (Rysunek 1). Opisany powyZzej mechanizm dziatania wenetoklaksu
- inny niz dia ibrutynibu i idefalizybu - determinuje jego silne wiasciwosci
przeciwnowotworowe, W badaniu rejestracyjinym (MURANO) wykazano, Ze terapia
VEN + RTX pozwalala na uzyskanie odpowiedzl na leczenie u ponad 0% chorych, w tym u
blisko 30% odpowied? ta miala charakter catkowity (dia poréwnania w grupie kontroinej
BEND+RTX bylo to odpowiednio ok 70% i 8%).

Jednakze jednym z najistotniejszych miernikéw skutecznosci terapii PBL (zalecanym przez
EMA) jest negatywizacja choroby resztkowe] (MRD(-)} potoocznie nazywana glgbokg
odpowiedzig na leczenie (deep response). Wg definicji iwCLL 2018 minimalna choroba
resztikowa okreslana jest jako obecnosé przetrwatych, zmienionych nowotworowo komorek
w ilosciach nie wystarczajacych do wywotania objawow klinicznych, ale bedgecych przyczyng
wznowy choroby, W zwigzku z czym negatywizacja choroby resztkowe] stanowi istotny
czynnik prognostyczny (koreluje z wydtuzeniem mediany PFS niezaleznie od linii leczenia,
rodzaju terapii oraz innych znanych czynnikGw prognostycznych) oraz miernik skutecznosci
terapii.




W grupie VEN +RTX

obwodowej (84% vs 23

skrocenie czasu trwania terapi
na zycie w stanie remisji

nieakceptowalnej toksycznoscei

zgodnym dawcg i dobrym stan

pacientéw ora;
biochemicznych wykiadnikaw
limfoproliferacyjnych  takich

niewydolnoéci krazenia i (lub

w zakresie choréb kardiolo
wchodzaeych w skiad oceny

trakcie terapii rytuksymabem:.

3,5-krotnie czesciej obserwowano
%) oraz ponad 13-
odnotowany efekt terapeutyczny ut
wenetoklaksem i blisko 10 mies. okres
utrzymanie u znaczgcego odsetka pacj

przeciwiefistwie do terapii ibrutynibem

takze prawdopodobiefistwo wykonania al

Leczenie z wykorzystaniem wenetoklaksu
skojarzonej) moze wigzaé sig z ryzykiem wy
Z Czym majgc na uwadze aktualne zapisy C
z podigcie dziatari majgcy

mieczanowe| (LDH) w surowicy. W zwigzku
to stanowi jeden z miernikéw oceny ryzyka

U pagjentéw leczonych rytuksymabem odnoto
piersiowej, zaburzen rytmu serca, takich jak trz

zalecajgce $ciste monitorowanie chorych z cho
otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie. Z u

natomiast nalezy zwrécié uwage, Zze ocenata

W poréwnaniu  do terapii BEND+RTX  ponad
negatywizacje choroby resztkowej (MRD) we krwi
krotnie w szpiku kostnym (27% vs 2%). Co istotne
rZymywat sig takze po zakoficzeniu terapii
ie obserwacji MRD(-) wynosito 45%, Uzyskanie i
entéw negatywizacji choroby resztkowe] umozliwito
| wenetoklaksem do 24 mies., pacjenci z kolei zyskali szanseg
bez koniecznosci przyjmowania jakiejkolwiek terapii (w
czy idelalizybem, ktére przyjm uje sie do progresiji lub
» pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie), wzrostowi ulega
lo-HSCT dla ktdrego warunkiem koniecznym poza
em ogdinym pacjenta jest remisja choroby,

Rysunek 1. Mechanizm dzialania wenetoklaksu

N

apoploza

LTAYAT A

weneloklaks

jak I rytuksymabu (w monoterapil jak | terapil
stgpienia tzw. zespolu rozpadu guza. W zwigzku
hPL dia obu fekéw, zalecane jest monitorowanie
ch nha celu redukcje tego ryzyka. Jednym z
artwicy komérek guza, zwlaszcza w chorobach
jest podwyzszone steZzenie dehydrogenazy
2z czym chot ,LDH nie wptywa na wynik leczenia”
wystapienia zespolu rozpadu guza.

nasilonej m
jak PBL,

wywano wystepowanie objawow diawicy
epotania, migotania przedsionkéw, objawy
Diatego tez w ChPL znajdujg sie zapisy
rabg serca w wywiadzie oraz takich, ktorzy
wagi na réznoradny profil pacjentéw {wywiad
gicznych) program lekowy nie narzuca Zakresu badar

kardiologicznej pozostawiajac tg kwestig decyzji lekarza,
zgodnie z programem jest prowadzona tylkow

) zawalu serca.

* Umotliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy,
przypadku uwag ogéinych.

do kiérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w




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

Numer*

(rozdziatu, <

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziafu, g
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu ha budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczeri ze $rodkéw publicznych

Numer®

(rozdziaiu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, H

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

§ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. horaz i ustawy z dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(D2, U.z 2017 r,, poz.1844 z p6in. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy,

do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdoinych.






