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Odpowiedz na pismo nr 0OT.4331.49.2020.KD.12

Szanowny Panie Prezesie

w odpowiedzi na pismo znak: OT.4331.49.2020.KD.12 w sprawie niezgodnosci analiz dla
leku Venclyxto wzgledem tzw. wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Dz. U. z 2012 r. poz. 388) uprzejmie prosze

0 przyjecie stanowiska Wnioskodawcy.

Uwaga 1: Dotyczy definicji populacji docelowej objetej proponowanym programem
lekowym, tj. dorostych z PBL uprzednio podanych co najmniej jednej terapii oraz

zakresu refundacji bendamustyny (BEND).

Odpowiedz: Bendamustyna podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych zgodnie
z Obwieszczeniem MZ wg wykazu C (C67), a jej wskazanie refundacyjne obejmuje
leczenie: Il i nastepnej linii leczenia chorych w stanie ogolnym 2 lub lepszym wg skali
WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktore nie obejmowato
bendamustyny” [1]. Nie mozna zatem zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem jakoby finansowanie
BEND obejmowato ,wyfgcznie pacjentow z potwierdzong opornoscig na leczenie

pierwszej linii’. W rzeczywistosci schemat ztozony z bendamustyny i rytuksymabu

stosowany moze by¢ u wszystkich pacjentow, u ktorych stwierdzono niepowodzenie

wczesniejszej linii terapii tj. opornos¢ pierwotng czyli brak odpowiedzi na leczenie, jak

réwniez opornos¢ wtdrng czyli nawrot choroby po wezesniejszym uzyskaniu odpowiedzi

na leczenie. |
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Analogiczna byta rowniez dotychczasowa praktyka AOTMIT, wyrazana w trakcie oceny
wczesniejszych wnioskéw refundacyjnych dot. terapii celowanych w PBL, gdzie bez
zadnych zastrzezen schemat BEND + RTX byt wskazywany jako komparator dla terapii

celowanej u pacjentow z oporng lub nawrotowg PBL.

W szczegolnosci nie mozna zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem jakoby pacjenci, ktérzy
przerwali terapie z powodu dziatah niepozgdanych stanowili odrebng subpopulacje
chorych z PBL (inng niz chorzy z oporng/nawrotowg PBL). Zaprzestanie terapii z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych moze by¢ zwigzane z nastepujgcymi zdarzeniami
(Rysunek 1):

1. zgon z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych,

2. brak odpowiedzi na leczenie, ktéry moze przyjg¢ posta¢ choroby stabilnej (SD - stable
disease), progresji choroby (PD — progressive disease) lub braku odpowiedzi (NR -
non-response)

3. uzyskanie odpowiedzi na leczenie catkowitej (CR — complete response) lub czesciowej

(partial response).

Zgodnie z wytycznymi iwCLL 2018 pacjenci z grupy 2 traktowani sg jak chorzy z oporng
PBL (refractory disease is defined as treatment failure (stable disease, nonresponse,
progressive disease. [..]) or as progression within 6 months from the last dose of therapy)
[3]. Z kolei chorzy z grupy 3 po utracie uzyskanej odpowiedzi traktowani sg analogicznie
jak pacjenci z nawrotowg PBL. Majgc na uwadze wytyczne iwCLL 2018 w sposob

jednoznaczny nalezy stwierdzi¢, ze chorzy, ktorzy przerywajg terapie z powodu

wystgpienia dziatan niepozadanych i wymagaja dalszego leczenia to chorzy z oporng lub

nawrotowg PBL. Kwestia wystgpienia dziatan niepozgdanych nie ma znaczenia dla

dalszego postepowania terapeutycznego, gdyz gtownym czynnikiem decydujgcym jest
stan pacjenta i obecnos¢ wskazan do kontynuacji leczenia (stan opornosci lub nawrotu).
Oznacza to, ze BEND w tej grupie chorych (ij. opornos¢/nawrét PBL) podlega
finansowaniu ze s$rodkow publicznych, a oczekiwane przez agencje poréwnanie ze
schematem FCR czy BSC nie znajduje uzasadnienia w Swietle aktualnej wiedzy
medycznej. Zwlaszcza, ze zastosowanie schematu FCR w sytuacji, gdy wczesniej
stanowit on przyczyne wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktére doprowadzity do
zaprzestania leczenia bytoby z medycznego punktu widzenia nieuzasadnione. Z kolei
stosowanie BSC w sytuacji dostepu do innej skutecznej opcji terapeutycznej bytoby

nieetyczne.



Przerwanie terapii bedgce nastepstwem decyzji pacjenta to sytuacja niezmiernie rzadka
w praktyce klinicznej, a wrecz mozna jg rozpatrywac jako kazuistyke, biorgc pod uwage
fakt, ze nieleczona choroba w krétkim czasie prowadzi do zgonu. Trudno bowiem
wskazac czym mogtby sie kierowac pacjent rezygnujacy z terapii, ktéra nie powoduje dla
niego ucigzliwych dziatan niepozgdanych ipozwala na uzyskanie odpowiedzi na

leczenie.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy w sposéb jednoznaczny stwierdzié, ze
populacja docelowa tj. chorzy z PBL poddani co najmniej jednej terapii
(wymagajacy terapii) to inaczej chorzy z oporng/nawrotowg PBL. Nie jest mozliwe
wyroéznienie innych ,,dodatkowych” subpopulacji (poza oporna/nawrotowa PBL),
ktére przebyly co najmniej jedng linie leczenia i majg wskazania do zastosowania
kolejnej linii terapii. Potwierdzajg to wytyczne iwCLL, opracowane przez
miedzynarodowg grupe ekspertéw klinicznych zajmujacych sie diagnozowaniem
i leczeniem PBL |GGG Dodatkowo
BEND (w potaczeniu z RTX) jest najczesciej stosowang ifinansowang opcja
terapeutycznag w populacji docelowej (subpopulacja bez del17p i/lub TP53), w tym
takze uchorych, ktérzy uprzednio przerwali terapie z powodu dziatan

niepozadanych.

Rysunek 1.
Warianty odpowiedzi na leczenie u pacjentow przerywajgcych terapie z powodu

wystgpienia zdarzen niepozgdanych [3]
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Uwaga 2: Dotyczy wyboru schematu BEND + RTX jako komparatora dla

whnioskowanej interwenciji, tj. VEN + RTX w populacji dorostych z PBL poddanych

uprzednio co najmniej jednej terapii (subpopulacja bez del17p i/lub mTP53).

Odpowiedz: Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze w przypadku braku
dostepnosci do terapii celowanych u pacjentéw bez del17p/mTP53 z oporng/nawrotowg
PBL nalezy zastosowa¢ schemat BEND + RTX, dodatkowo u pacjentéw z nawrotem
wczesnym mozliwe jest rowniez zastosowanie schematu HDMP + RTX, a u pacjentow
z nawrotem péznym mozliwe jest powtdrzenie schematu | linii leczenia (w warunkach
polskich gtéwnie FCR) [4-8]. W przypadku pacjentow z opornoscig/nawrotem wczesnym
schemat BEND + RTX wskazywany jest jako opcja najskuteczniejsza w tej grupie
chorych, a w przypadku pacjentéw z nawrotem pdznym jest ona opcjg preferowang
z uwagi na korzystniejszy profil bezpieczenstwa anizeli schemat FCR. Mozna zatem
stwierdzi¢, ze schemat BEND + RTX jest opcjg terapeutyczng znajdujgcg zastosowanie
u wszystkich pacjentéw z oporna/nawrotows PBL |l podczas gdy schemat FCR

mozna zastosowac jednie u nielicznych pacjentow z tej grupy chorych (Rysunek 2).

|
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terapia BEND + RTX jest opcja tansza (koszt petnej terapii wynosi 32 214 zi) niz
terapia FCR (koszt petnej terapii wynosi 40 214 z}).

Podsumowujgc, pomimo iz schemat FCR jest opcjg zalecang przez wytyczne praktyki
klinicznej i refundowang ze srodkow publicznych, to jest on stosowany w bardzo waskiej
grupie chorych, ktérzy sg w stanie przyjg¢ ponownie ten rodzaj terapii (nalezy pamietac,
ze PBL to choroba ludzi w podesztym wieku, czesto z licznymi obcigzeniami). Z tego
wzgledu za opcje terapeutyczng mozliwg do zastosowania u wszystkich chorych bez
del17p i/lub mTP53 (bez wzgledu na rodzaj nawrotu) nalezy uzna¢ BEND + RTX.
Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku wymagane
jest pordwnanie ocenianej interwencji z ,co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng” i ten warunek zostat spetniony w ramach przedfozonych analiz, gdyz
wnioskowana interwencja zostata porownana wzgledem schematu BEND + RTX.
W Swietle powyzszych zapisow poréwnanie z FCR nie jest wymagane, a jego brak nie

moze stanowi¢ o niezgodnosci analiz z zapisami Rozporzgdzenia.

Rysunek 2.
Zastosowanie terapii ztozonych (BEND + RTX oraz FCR) w aktualnej praktyce

klinicznej w Polsce |oiracowanie wiasne na iodstawie #ticznych praktyki
klinicznej [4-8]

U wszystkich pacjentéw z populacji docelowej bez
del17p moiliwe (i preferowane) jest zastosowanie
schematu BEND+RTX, lecz tylko nieliczni z tej
populacji megq przyjgé ponownie FCR.

Schemat BEND+RTX stanowi zatem opcje
reprezentatywnq (najczesciej stosowanq)
w populacji docelowej bez del17p i wiasciwy
komparator w swietle minimalnych wymagan.

Uwaga 3: Dotyczy uzasadnienia dla poréwnania VEN + RTX z IBR w subpopulacji

z obecnoscia del17p i/lub mTP53.

Odpowiedz: Aktualnie w warunkach polskich w subpopulacji pacjentéw z obecnoscig

del17p i/lub mTP53 najskuteczniejszymi opcjami terapeutycznymi zalecanymi przez



wytyczne praktyki klinicznej, jak rowniez finansowanymi ze srodkéw publicznych sa:
terapia ztozona VEN + RTX oraz IBR. W przypadku terapii VEN + RTX Kkryteria
refundacyjne zostaty zawezone do pacjentow w stanie ogolnym ECOG 0-1, natomiast
kryteria refundacyjne IBR pod tym wzgledem sg nieco szersze i obejmujg pacjentow
w stanie ogdlnym ECOG 0-2. Oznacza to, ze w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej odnosnie do wnioskowanej interwencji (VEN + RTX) w subpopulaciji
pacjentow o stanie sprawnosci ECOG 2 terapia ztozona VEN + RTX bedzie zastepowac
IBR. W ramach odpowiedzi na powyzszg uwage zmodyfikowano zatozenia przyjete

w ramach analizy wptywu na budzet, aby odzwierciedli¢ opisang sytuacje.
Uwaga 4: Dotyczy oszacowania cen progowych.

Odpowiedz: W odpowiedzi na prosbe AOTMiT, w analizie ekonomicznej uwzgledniono
nowy prog optacalnosci obowigzujgcy od 30 pazdziernika 2020 r. Wyniki zostaty

przedstawione w opisie analizy ekonomiczne.

Z powazaniem,

Roman Markowski

Bibliografia:

1. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2020 r. Dostep:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-
pazdziernika-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-
specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-
2020-r (30.10.2020).

2. ——
|

3. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Déhner H,
Hillmen P, Keating M, Montserrat E, Chiorazzi N, Stilgenbauer S, Rai KR, Byrd JC,
Eichhorst B, O’Brien S, i in. (2018) iwCLL guidelines for diagnosis, indications for
treatment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood
131(25):2745-2760.

4. Robak T, Hus I, Giannopoulos K. (2016) Wytyczne PTHIiT/PALG-CLL.
Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla przewlektej biataczki limfocytowej w
2016 r - Raport Grupy Roboczej PTHIT i PALG-CLL. Acta Haematologica Polonica
47:169-183.



5. Robak T, Hus I, Btonski J, Giannopoulos K, Jamroziak K, Rolinski J, et al.,
Wotowiec D. (2014) Wytyczne PTHIT/PALG—-CLL Rekomendacje diagnostyczne i
terapeutyczne dla przewlektej biataczki limfocytowej w 2014 r. — raport Grupy Roboczej
PTHIT oraz PALG — CLL. Acta Haematologica Polonica 45(3):221-239.

6. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, ESMO. (2016) ESMO eUpdate — chronic
lymphocytic leukaemia treatment recommendations. Dostep:
http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies/Chronic-Lymphocytic-
Leukaemia/eUpdate-Treatment-Recommendations.

7. Eichhorst B, Robak T, Montserrat P. (2017) Chronic lymphocytic leukaemia:
ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. - eUpdate
June 2017. Dostep: http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-
Malignancies/Chronic-Lymphocytic-Leukaemia/eUpdate-Treatment-Recommendations.

8. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, Ghia P, Hillmen P, Hallek M, et al., ESMO
Guidelines Committee. (2015) Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO clinical practice
guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann. Oncol. 26 Suppl 5:v78-84.



