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Dotyczy: uwagi do analizy weryfikacyjnej OT.4331.27.2019 do wniosku o objecie refundacjg leku
Venclyxte w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej bialaczki limfocytowej

wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentéw bez delecji 17p/mutacji w genie TP53”

Szanowny Panie Prezesie,

W zalgezeniu przesylam uwagi do analizy weryfikacyjnej OT.4331.27.2019 do wniosku o objecie
refundacjg leku Venclyxto w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej

wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentéw bez delecji 17p/mutacji w genie TP53”.

Uprzejmie informuje, Ze na kolor zéfty zaznaczono informacje poufhe stanowigce tajemnice

przedsigbiorey, ktére nie powinny by¢ ujawniane,

Z powazaniem

Roman Markowski
W zalaczeniu:
Uwagi do analizy weryfikacyjnej OT.4331.27.2019
AbbVie PolskaSp.zo o TEL. +48223727400 Sad Rejonowy dlam st Warszawy w Warszawie,
ul.Postepu2 1B FAX +48223727801 Xilt Wydzaai Gospodarczy Krajowegs Rejestru Sadowego,
02.676 Warszawa abbvie pl KRS$:0000399372, REGON: 145853463, NIP- 5252519394,

Polska wysokos kapitalu zakladowego: 5.000,00 zi
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|{0T.4331.27.2019

Whiosek o objgcie refundacia leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10: C.91.1)"

u pacjentow bez delecji 17p lub/i mutacji mTP53

Tytut:

Uwagi (pkt. 2} wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badZ przesfac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu infereséw beda publikowane w BIP AOTMiTZ.

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyijnej:

Roman Markowski

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnle z art. 36 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spoZywczych specjalnege przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm.,)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczenlach opleki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 .,
poz. 1610 z péZn. zm.)

3 o ktbrej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy o $wladczeniach opleki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2018 r., poz. 11510 z pbZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjingj ...............coioiiiiviiiiiin

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

I nie zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r, poz. 1510 z poén. zm.),

M zachodza okolicznoéci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze érodkéw publicznych (Dz. U, z 2018 ., poz 1510 z péin. zm.), {j.:

r

-

-

pelnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

pelnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

peinienie funkcji czionka organdw spdidzielni, stowarzyszed lub fundacji prowadzacych
dziatalnoéé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, rodkiem spozywezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrocbem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkow spozywoczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym fub dziafainos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkow spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrob6w medycznych, oraz udzialdw w spéfdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkow spozywezym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych,

prowadzenie dziatainosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podac szczeg6ly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kiérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Pracownik Wnioskodawcy..........cuunemeeiiciensanans

5 niepotrzebne skreslic



......................................................................................................................................

Jestem $wiadomaly odpowiedziainoéci kamej za ziozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajgcej DK

10.07.2019 Roman Markowski

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypeinienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r-119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKl

10.07.2019 Roman Markowski



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.3.2, sfr.

26, akapit 8
Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane
przez analitykow
AOTMIT

Dotyczy: Braku analizy w podgrupach dla innych punktow koricowych {poza PFS i MRD(-
)

ODP: Terapia zlozona z wenetoklaksu i rytuksymabu (VEN+RTX) to opcja terapeutyczna o
potwierdzonej skutecznoéci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa przeznaczona do
leczenia dorostych pacientow z przewlekig biataczka limfocytowsg (PBL), ktérzy zostali
poddani co najmniej jednej terapii (niezaleznie od obecnosci czy braku zaburzen
cytogenetycznych takich jak del17p/mTP53). Skutecznost i bezpieczefistwo terapii
skojarzonej VEN+RTX zostaty ocenione wzgledem innej terapii skojarzonej, 1],
bendamustyny z rytuksymabem (BEND+RTX) w ramach duzego randomizowanego,
wieloosrodkowego badania klinicznego wysckiej wiarygodno$ci — badania MURANG. We
wspomnianym badaniu przeprowadzono randomizacjg ze stratyfikacia m.in. ze wzgledu na
obecnoséfbrak del17p, a w chwill przygotowywania AKL wyniki w podgrupach
wyodrebnionych ze wzglgdu na obecnosé lub brak delt7p byly dostepne dia
najwazniejszych punktéw koricowych takich, takich jak PFS | MRD(-). Nalezy jednak
zaznaczyt, ze nie stanowi to istotnego ograniczenia przediozonych analiz, gdyz PFS to |-
rzedowy punkt koricowy w badaniu MURANO, dla oceny ktérego zapewniono odpowiednig
moc statystyczng umozliwiajacq jakiekolwiek wnioskowanie w tym zakresie. Diatego 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. zaburzer, jak réwniez innych w tym odpowiedzi na wezesniejsza
terapie (opornoéé/nawrdt), wieku, rasy, pici, liczby wozesniejszych terapii (Wykres 1).

Wykres 1. Wyniki enalizy w podgrupach dia PFS w badaniu MURANG
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Zastosowanie schematu VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX u pacjentow z oporng
Jub nawrotows PBL wigzato sie z istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem:

+ przezycia catkowitego (OS),

s przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

s przezycia wolnego od zdarzen (EFS).
Schemat VEN + RTX zwigkszat do 80% ogbiny odsetek odpowiedzi (ORR), przy czym
roznica wzgledem komparatoréw byla szczegdinie wyrazna w przypadku odpowiedzi




catkowitych, a takze negatywizacji choroby resztkowej (MRD(-), a wigc markeréw
$wiadczaeych o uzyskaniu gtebokle] remisii stanowigeej wskaznik korzystny rokowniczo,

Warto réwniez nadmienic, ze migdzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej nie tylko
wpisujg VEN+RTX w algorytm postepowania z pacjentami z oporng/nawrotowg PBL, lecz
co istotne wskazujg jg jako opcje preferowana.

Pozytywne decyzje odnosnie finansowania terapii zlozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu
wydaly uznane na $wiecie agencje HTA, w tym NICE, PBAC, CADTH a lek ten Jest obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych m.in.: w Niemeczech, UK, Danii, Austrii, Izraelu,
Kanadzie | Australil.

Rozdz. 5.2.2
str. 37, akapit 3

Rozdz. 6.3.1
str. 46, akapit 2
Rozdz. 6.3.3.
str. 47, akapit 1

Celem przeprowadzanych analizjesé;riédstavdanle najbardziej realnych skutkéw (m.in.
finansowych) zachodzacych w przypadku podjecia pozytywnei decvzii dotveracsi
finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Venclyxto.

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

Dotyczy: uwag ekspertdw klinicznych do zapisdw programu lekowego, m.in. diugosci
czasu leczenia wenstoklaksem, czestotliwo$ci | zasadnosci wykonywania poszczegéinych
badan w trakcie wizyt monitorujgcych, w tym oznaczenia dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) craz oceny kardiologicznej.

ODP: TreS¢ programu lekowego dia terapii ztozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu w
leczeniu przewlekle] biataczki limfocytowsj z obecnoscig del17p/TP53 jak i bez tych
zaburzen cytogenetycznych zostata uzgodniona z Ministerstwem Zdrowia.

W ramach wspominanego programu lekowego leczenie terapig ztozong z wenetoklaksu i
rytuksymabu prowadzone jest zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego. A zatem
czas trwania terapii wenetoklaksem, jak réwniez czgstosé, zasadnoscé | zakres badar
wykonywanych podczas wizyt monitorujacych wynika wprost z ChPL dla poszczegblnych
lekéw, tj. wenetoklaksu (Venclyxto) i rytuksymabu (MabThera).

Wenetoklaks to silnie dziatajgcy, selektywny inhibitor biatka antyapoptotycznego Bal-2.
Nadekspresje Bcl-2 obserwuje sig komérkach PBL, gdzie jest ono mediatorem przezycia
komérki nowotworowej i determinuje opormosé na chemioterapeutyki. Wenetokiaks wiaze
sig bezposrednio z Bel-2, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalno$ci zewnetrznej blony
mitochondrialne] aktywacje kaspaz i programowana Smier¢ komérki, W badaniach
nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie cytotoksyczne w komérkach nowotworowych
z nadekspresja Bcl-2 (Rysunek 1). Opisany powyzej mechanizm dziatania wenetoklaksu
- inny niz dia ibrutynibu i idelalizybu - determinuje jego silne wlasciwosci
przeciwnowotworowe. W badaniu rejestracyjnym (MURANQ) wykazano, Ze terapia

VEN + RTX pozwalala na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u ponad 90% chorych, w tym
u blisko 30% odpowiedz ta miata charakter catkowity (dla poréwnania w grupie kontrolnej
BEND+RTX bylo to odpowiednio ok 70% i 9%,).




Jednakze jednym z najistotniejszych miernikéw skutecznosci terapii PBL (zalecanym przez
EMA) jest negatywizacja choroby resztkowej (MRD(-)) potocznie hazywana gigboka
odpowiedzig na leczenie (deep response). Wg definicji iwCLL 2018 minimalha choroba
resztkowa okreslana jest jako obecnoéé przetrwatych, zmienionych nowotworowo komaérek
w ilo$ciach nie wystarczajgcych do wywotania objawdw klinicznych, ale bedacych
przyczyng wznowy choroby. W zwigzku z czym negatywizacja choroby resztkowej stanowi
istotny czynnik prognostyczny (koreluje z wydiuZzeniem mediany PFS niezaleznie od linii
leczenia, rodzaju terapii oraz innych znanych czynnikéw prognostycznych) oraz miemnik
skuteczno$ci terapii.

W grupie VEN + RTX w poréwnaniu do terapil BEND+RTX ponad

3,5-krotnie czgSciej obserwowano negatywizacje choroby resztkawej (MRD) we krwi
obwodowe] (84% vs 23%) oraz ponad 13-krotnie w szpiku kostnym (27% vs 2%). Co
istotne odnotowany efekt terapeutyczny utrzymywat sie takze po zakorczeniu terapii
wenetokiaksem I blisko 10 mies. okresie obserwacji MRD(-) wynosito 45%. Uzyskanie |
utrzymanie u znaczgcego odsetka pacjentéw negatywizaciji choroby resztkowej umozliwito
skrécenie czasu trwania terapli wenetoklaksem do 24 mies., pacjenci z kolei zyskali szanse
na zycie w stanie remisji bez koniecznoéci przyjmowania jakiejkolwiek terapii (w
przeciwieristwie do terapii ibrutynibem czy idelalizybem, kt6re przyjmuje sie do progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci, pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie), wzrostowi
ulega takze prawdopodobieristwo wykonania allo-HSCT dia ktérego warunkiem
koniecznym poza zgodnym dawcy i dobrym stanem ogdinym pacjenta jest remisja choroby.

Rysunek 1. Mechanizm dziatania wenetoklaksu

Leczenie z wykorzystaniem wenetoklaksu jak i rytuksymabu (w monoterapii jak i terapii
skojarzonej) moze wigzac sie z ryzykiem wystgpienia tzw. zespotu rozpadu guza. W
zwigzku z czym majge na uwadze aktualne zapisy ChPL dia obu lekéw, zalecane jest
monitorowanie pacjeniéw oraz podjgcie dziatari majgcych na celu redukcje tego ryzyka.
Jednym z biochemicznych wyktadnikéw nasilonej martwicy komérek guza, zwtaszeza w
chorobach limfoproliferacyjnych takich jak PBL, jest podwyzszone stezenie dehydrogenazy
mleczanowe] (LDH) w surowicy. W zwigzku z czym cho¢ ,LDH nie wplywa na wynik
leczenia” to stanowi jeden z miernikéw oceny ryzyka wystapienia zespotu rozpadu guza.

U pacjentow leczonych rytuksymabem odnotowywano wystepowanie objawow diawicy
piersiows], zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotania, migotania przedsionkéw, objawy
niewydolnosci krazenia i (fub) zawalu serca. Diatego tez w ChPL znajdujg sie zapisy
zalecajace Sciste monitorowanie chorych z chorobg serca w wywiadzie oraz takich, ktérzy
otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapig. Z uwagi na roznorodny profil pacientéw
(wywiad w zakresie chordb kardiologicznych) program lekowy nie narzuca zakresu badan
wchodzgcych w skiad oceny kardiologicznej pozostawiajgce tg kwestie decyzji lekarza,




natomiast nalezy zwrocié uwage, ze ocena ta zgednie z programem jest prowadzona tylko
w trakcie terapii rytuksymabem.

* Umozliwigjgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej
Numer*

{rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga: nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych,

¢. 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 sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* Uwagi

®analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0

refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U.z 2017 r,, poz.1844 z péin. zm.)




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony}

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

ogdlnych.




