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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4331.32.2020

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu lekowego:
Tytut:| | eczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg wenetoklaksem w
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10 C91.1)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowiazujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqgo  dokumentu __ za posrednictwem ePUAP__ lub _ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na
przewlektg biataczke limfocytowag wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10 C91.1)”

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole



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

™" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.), {j.:

r petnienie funkcji czionka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akgciji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

> niepotrzebne skresli¢






Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI

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

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
3.4.1, str.
16

Dotyczy: opisu stanowiska wytycznych praktyki klinicznejf NCCN 2019

Odpowiedz: Zgodnie z metodykg wytycznych NCCN wyrdzniane sg
2 niezalezne kategorie rekomendacji: tzw. kategoria preferencji oraz
kategoria oparta na sile dowodoéw naukowych. Wytyczne NCCN
podlegajg ciggtej aktualizacji a zalecenia w nich zawarte sg
dostosowywane do aktualnej wiedzy medyczne;.

Najnowsze wytyczne NCCN na 2021 r. [1] opublikowane we
wrzesniu 2020 roku jako opcje preferowane w populacji docelowej
wymieniaja: wenetoklaks z obinutuzumabem, akalabrutynib z/bez
obinutuzumabu oraz ibrutynib nadajgc wszystkim trzem opcja ta
samg kategorie rekomendaciji, tj. kategorie 1 w przypadku populacji
bez del17p oraz kategorie 2A w przypadku populacji z del17p.
Oznacza to, ze wymienione opcje wg NCCN to terapie charakteryzujgce
sie udowodniong skutecznoscia i akceptowalnym  profilem
bezpieczenstwa. Ponadto nalezy podkresli¢, iz w warunkach polskich
ani akalabrutynib ani ibrutynib nie podlegajg finansowaniu ze srodkéw
publicznych w populacji docelowe.

Rozdz.
4.1.1, str.
21

Dotyczy: Zawezenia populacji docelowej w wzgledem populacji
gtéwnego badania klinicznego CLL-14

Odpowiedz: Terapia ztozona z wenetoklaksu i obinutuzumabu to opcja
o udowodnionej skuteczno$ci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa,
zarejestrowana przez EMA w marcu 2020 roku w | linii leczenia PBL na
podstawie wynikéw badania CLL-14, w ktorym uczestniczyli chorzy
Z uprzednio nieleczong PBL oraz obecnoscig choréb
wspottowarzyszgcych. W ramach badania CLL-14 terapie ziozong
z wenetoklaksu i obinutuzumabu oceniano wzgledem innej terapii
ztozonej czyli chlorambucylu dodanego do obinutuzumabu, ktéra
w warunkach polskich stanowi opcje najskuteczniejszg i najczesciej
stosowang u chorych z obecnoscig choréb wspottowarzyszgcych, przy
czym jej refundacja w ramach programu B.79 dotyczy tylko pacjentow
ze stanem sprawnosci WHO = 1.

Z tego wzgledu populacje docelowg dla wnioskowanej interwenciji
zawezono rowniez do stanu sprawnosci WHO= 1, przy czym
skutecznos¢ kliniczna ocenianej interwencji jest niezalezna od
powyzszego czynnika, jak réwniez od innych czynnikow
prognostycznych (np. obecnosci del17p, mTP52). Oznacza to, ze
wnioski uzyskane dla populacji ogolnej (ITT) w badaniu CLL-14
odnoszg sie rowniez do populacji docelowej, tj. chorych ze stanem
sprawnosci WHO=1. W  przediozonej analizie kliniczne;j
zaprezentowano wyniki analizy w podgrupie z WHO= 1, ktére byly
spojne z rezultatami dotyczgcymi catej populacii.




Rozdz.
4.1.1, str.
21

Dotyczy: Schematu dawkowania w grupie kontrolnej w badaniu
CLL-14

Odpowiedz: W badaniu CLL-14 w grupie kontrolnej zastosowano
schemat leczenia nie w petni odpowiadajgcy warunkom polskim, tzn.
poza 6 cyklami terapii chlorambucyl + obinutuzumab zastosowano
dodatkowe 6 cykli terapii chlorambucylem. Nie stanowi to jednak
istotnego ograniczenia analizy, gdyz pomimo podania dodatkowych
6 cykli chlorambucylu efekty terapeutyczne uzyskane w ramieniu
kontrolnym badania CLL-14 byly zblizone jak w przypadku
standardowego schematu chlorambucyl + obinutuzumab, aktualnie
stosowanego w warunkach polskich (badanie CLL-11) [2]. Dodatkowo
nalezy zwrécic uwage, ze EMA nie zakwestionowata wyboru
komparatora, a takze zastosowanego schematu dawkowania.

Rozdz.
4.2.1.2, str.
26

Dotyczy: braku istotnych statystycznie roznic w zakresie OS dla
porownania ocenianej interwencji z komparatorem

Odpowiedz: W dostepnych analizach czgstkowych dla badania CLL-14
nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic w zakresie dtugosci
przezycia  catkowitego  pomiedzy ocenianymi interwencjami.
Bezposrednig przyczyng tego stanu najpewniej jest zbyt krotki okres
obserwacji. Nalezy bowiem zwréci¢ uwage na fakt, ze populacja
uczestniczgca w badaniu CLL-14 cechuje sie stosunkowo dobrym
rokowaniem nawet przy zastosowaniu terapii ztozonej z chlorambucylu
z obinutuzumabem a smiertelnos¢ w pierwszych latach leczenia moze
by¢ zwigzana z czynnikami innymi niz PBL. W sposéb posredni
potwierdzajg to wyniki badania CLL-11, w ktérym roznice
w smiertelnosci pomiedzy schematem chlorambucyl z obinutuzumabem
a schematem chlorambucyl z rytuksymabem potwierdzono dopiero po
okresie obserwacji z mediang wynoszgcg niespetna 60 mies., natomiast
w momencie oceny wniosku roznica ta byta nieistotna statystycznie [2,
3] Wydaje sie zatem, ze ocena ewentualnych réznic w przezyciu
catkowitym pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem wymaga
dtuzszego horyzontu czasowego, co zostato potwierdzone przez EMA
[4]. Z tego tez wzgledu agencje regulatorowe, takie jak EMA czy FDA,
w badaniach dotyczgcych | linii PBL Zzalecajg ocene skutecznosci
przede wszystkim w odniesieniu do PFS (I-rzedowy punkt kohcowy),
ktéra powinna by¢ uzupetniana pomiarem MRD(-) oraz OS w ramach
[I-rzedowych punktéw koncowych [5]. Niektére organizacje naukowe
zajmujgce sie tematykg PBL (iwCLL) wskazujg nawet, ze w badaniach
dotyczgcych populacji UNFIT stosowanie PFS ma wigksze znacznie niz
OS [6], a dostepne dowody naukowe potwierdzajg, ze PFS jest
odpowiednim surogatem dla OS w | linii leczenia PBL [7]. W tym miejscu
nalezy réwniez przypomnie¢, ze I-rzedowym punktem koncowym
w badaniu CLL-14 byt wtasnie PFS,




Rozdz.
5.1.1, str.
35
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.




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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwag|

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

6 analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



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




		2020-10-08T11:29:27+0200


		2020-10-08T11:40:09+0200




