Zalgemik

Zalgernik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji zdnia 2 stycznia 2015 .

Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy*

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:{0T.4331.27.2019

Whiosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe]
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10: C.91.1)"

u pacjentéw bez delecji 17p lub/i mutacji mTP53

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 60-032
Warszawa, bad? przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biufetynie Informacji Publicznef
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?,

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

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

Marek Dudzinski

Dotyczy wniosku/dw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD-10: C.91.1)" u pacjentéw bez delecji 17p lub/i mutacji mTP53"

Czego dotyczy DKI*

' zgodnie z arf. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2017 r. o refundacfi lekéw, $rodkéw spozywezych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1844 z p62n. zm.)

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

3 o kt6rej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U,
z 2018 r., poz. 11510 z.péZn. zm.)

4 zaznaczyd tylko 1 pole



W Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej .........cc.cooiociii i

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii proste], osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowofnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r, poz. 1510 z péin. zm.),

I™ zachodza okolicznosci okreslone  wart. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. 2z 2018+, poz. 1510z péin, zm), 1j..

- petnienie funkcji czlonka organéw spoiki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

™ pefnienie funkeji czionka organu spélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

i pelnienie funkcji czlonka organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrofu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym b dzialalnose gospodarczg w
zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrohdw medycznych;

- posiadanie akgji lub udziatow w spodtkach handiowych prowadzgcych dzialalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub cbrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnod¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwiazanego z refundacjg lekdw, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowago, wyrobow medycznych.

i prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywcezym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci
gospodarcze] w zakresie doradzitwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podat szczegdly, kibre Pani/Pan uzna za niezbegdne, oraz nazwy podmiotow, z kiorymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych fub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje

Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacie powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢é mozlivie
zwigzly.

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

Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.
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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 ciazacego 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 osob 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 skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI
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1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 8, str. 51,
Uwagi ekspertéw
do zapisdw
programu
lekowego

Od blisko 20 lat zajmuje sie leczeniem pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytows
(PBL), obecnie jako p.o. kierownika Kliniki Hematologii KSW nr 1 w Rzeszowie, W
ostatnich latach na $wiecie dokonat sie ogromny postep dzigki wprowadzeniu do leczenia
{obecnie od 1-linii) nowych lekéw celowanych— przede wszystkim ibrutynibu i
wenetoklaksu. Z uwagg $ledze starania o poszerzenie refundacji tych niezwykle cennych
lekow w Polsce, co uczynitoby je dostepnymi dla szerszej populacji moich pacjentow. Stad
pragne odnies¢ sig do watpliwosci zgtoszonych przez dr n. med. Ryszarda Wicharego z
Oddziatu Hematologii | Transplantologii Szpiku SPSKM SUM w Katowicach dotyczgeych
24-miesigcznego okresu podawania wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem,

Stosowanie wenetoklaksu przez ckreslony (24 mies.) czas wynika z unikalnego
mechanizmu dziatania leku, kiéry prowadzi do glebokiej odpowiedzi tj. stanu eradykagii
minimainej choroby resztkowej (UMRD) u przewazajacego cdsetka pacjentow z
oporna/nawrotowg PBL (niemozliwej do osiggnigcia dotychczas stosowanymi metodami
chemiocimmunoterapii} we wszystkich podgrupach chorych, takze z zaburzeniami w
zakresie genu TP53 (delecja iflub mutacja) oraz z wezesnym nawrotem po
chemiocimmunoterapii.

W badaniach z zastosowaniem chemioimmunoterapii wykazano, ze chorzy u ktdrych
osiggnieto UMRD mieli diugie czasy wolne od progresji i catkowite przezycia (Thompson M
JAMA Oncol. 2018). Stad koncepcja okreslonego czasowo stosowania wenetoklaksu
(stosowana juz u wybranych chorych juz w badaniach 2-giej fazy) ktdrg zweryfikowano
pozytywhie prospektywnym, randomizowanym badaniem fii fazy MURANQ. W badaniu u
pacjentéw z oporngfnawrotowg PBL poréwnano skutecznos¢ wenetoklaksu stosowanego
przez 24 miesigce w skojarzeniu z rytuksymabem (VenR) z bendamustyng w skojarzeniu z
rytuksymabem (BR). Leczenie VenR pozwolito na uzyskanie eradykacji minimainej choroby
resztkowej w krwi obwodowej u 64,2% pacjentow 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 progresji choroby mimo, ze pozostawali bez leczenia. Jak sig
wydaje na podstawie obserwacji seryjnych oznaczer MRD diuzsze stosowanie leku nie
prowadzi do zwigkszenia odsetka pacjentow z gleboka odpowiedzig {Kater A, ASH 2018).
Badanie MURANO udowodnito wiec, ze koncepcja okreslonego czasu stosowania leku jest
skuteczna i bezpieczna, zapewniajac 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 cgraniczony niesie istotne korzysci dla pacjenta i systemu. Pozwala
na ograniczenie dzialan niepozadanych (takze off-target), ktére mogg si¢ kumulowaé w
przypadku stosowania leku bezterminowo. Moze poprawia¢ jako$é zycia chorych, ktorzy
nie muszg stosowac leku przewlekle pozostajac w remisji choroby. Perspektywa leczenia
okreslonego czasowo moze poprawiaé compliance . Wreszcie niesie istotne korzysci
farmakoekonomiczne ograniczajac 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
zaznaczyd, ze stosowanie leku bezterminowo w badaniach 2-giej fazy nie zabezpiecza
przed progresja choroby u czescl chorych, co wynika prawdopodobnie z selekgji klonalnej i
rozwoju mutacji opornych na lek.

Trafnos¢ koncepcii ckreslonego czasowo stosowania wenetoklaksu potwierdzajg takze
wczesne wyniki badania CLL14, gdzie u pacjentéw w 1 linii leczenia stosowano
wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem przez 12 miesigcy (2x krocej niz w badaniu
MURANQ), uzyskujgc nieosiggaine do tej pory odsetki pacjentéw z uMRD i lepsze PFS niz




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

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

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

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*®

({rozdziatu, H

tabeli, wykresu, Uwagi
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

{rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

¢ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekow, srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U.z 2017 r,, poz.1844 z pdin. zm.)



Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoéinych. :
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