Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.55.2021

Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu ostrej
Tytuk: | piataczki szpikowej (ICD-10 C92.0)

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, badz 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 pomocg
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 bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu za posrednictwem  ePUAP _ lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.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
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Beata Jasinska

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10
C92.0).

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow 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 srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

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

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

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

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

[ petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

L posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



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

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

27.01.2022, Beata Jasinska

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

27.01.2022, Beata Jasinska



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

AWA, Rozdz. 9,
str. 79

Dotyczy rekomendaciji finansowych:

W analizie weryfikacyjnej przedstawiono informacje o negatywnej decyzji refundacyjnej PBAC w
sprawie finansowania wenetoklaksu z azacytydyng. W czerwcu 2021 r. australijska agencja
wydata rekomendacje pozytywna.

W ramach przeprowadzonych analiz HTA, jako komparator dla wnioskowanej interwenciji,
tj. wenetoklaksu z azacytydyng (VEN+AZA) zostata wybrana monoterapia azacytydyng
(AZA), bedaca terapig o najwigkszej skutecznosci dla populacji kwalifikujgcej sie do
aktywnego leczenia. Analizy wytycznych praktyki klinicznej, statusu refundacyjnego oraz
przeprowadzone badanie ankietowe wsrdd ekspertdéw klinicznych wykazato, ze jest to
jedyna opcja terapeutyczna, ktéra bedzie zastepowana przez wnioskowang
interwencje. Pozostate refundowane u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii potencjalne
komparatory, tj. niskie dawki cytarabiny (LDAC) oraz najlepsze leczenie podtrzymujgce
(BSC) nie beda najprawdopodobniej zastepowane, z uwagi na koniecznos$¢ pacjentéw
do kwalifikacji do leczenia azacytydyng. Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata
istotng przewage schematu VEN+AZA nad AZA w zakresie skutecznosci, prowadzac do
wydituzenia przezycia catkowitego, wolnego od zdarzen, czestosci uzyskiwania remisji
oraz negatywizacji choroby resztkowej. W analizie ekonomicznej wykazano natomiast, ze
wnioskowana interwencja jest kosztowo-efektywna

. Powyzsze wyniki zostaty potwierdzone przez analitykdw Agencji w
analizie weryfikacyjnej.

Podczas oceny formalnej analiz HTA, wnioskodawca pisemnie oraz w trakcie spotkania
z Agencjg przedstawit argumentacje wyjasniajgcg spodziewany brak zastepowania
LDAC przez VEN+AZA w przypadku refundacji. Agencja odrzucita przedstawiong
argumentacje

i ponownie poprosita o uzupetnienie analiz o poréwnanie z LDAC, a takze dodatkowo o
LDAC stosowany z kladrybing. Wnioskodawca ponownie przedstawit wyjasnienie oraz w
celu wyjscia naprzeciw oczekiwaniom Agencji przedstawit dodatkowg analize wynikow
klinicznych dla tego poréwnania. Zaprezentowane wyniki potwierdzajg, ze terapia
VEN+AZA jest opcjg znaczgco przewyzszajgcg skutecznoscig LDAC i optacalng
kosztowo (co zostalo uwzglednione w analizie weryfikacyjnej).

Jednoczesnie Wnioskodaweca nie uwzglednit zmian w przedtozonej analizie wptywu na
budzet wskazujgcych na zastepowanie LDAC przez schemat VEN+AZA, ze wzgledu na
znikome prawdopodobienstwo takiego stanu rzeczy w przysztosci, co zostato takze
potwierdzone

przez ekspertow klinicznych w przeprowadzonym badaniu ankietowym.

W odniesieniu do schematu LDAC+kladrybina Wnioskodawca wykonat przeglad
systematyczny, majgcy na celu odnalezienie dowodéw naukowych RCT, potwierdzajgcych
skuteczno$¢ zastosowania tej terapii i umozliwiajgcych poréwnanie z VEN+AZA na
podstawie badania VIALE-A. Zadne wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg na
mozliwos¢ stosowania tego schematu i brak jest jakichkolwiek poréwnawczych dowodow
naukowych oraz danych RWD potwierdzajgcych uzycie schematu w praktyce. Jedyne
odnalezione dane pochodzag

z opublikowanego w sierpniu 2021 r. (a zatem po ztozeniu wniosku refundacyjnego)
badania PALG z lat 2017—-2020 (Budziszewska 2021), w ktérym schemat ten
stosowano w ramach jednoramiennego badania klinicznego, u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Obliczenia wtasne Agenciji
wykazaty, ze jest to schemat o zblizonej skutecznosci do LDAC w zakresie przezycia
catkowitego (AWA, str. 31), natomiast na podstawie wynikéw badania Budziszewska
2021 wnioskowano, ze bedzie to schemat

o skutecznosci pomiedzy AZA a LDAC+kladrybina (AWA, str. 83). W 2021 r. zaden

z pacjentéw nie otrzymat ww. leczenia, a analiza danych NFZ potwierdza, iz

refundacja schematu w latach 2017-2020 zwigzana byta prowadzeniem badania
klinicznego.

Na podstawie przedstawionych argumentéw Wnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko
stwierdzajgce, ze schemat LDAC (stosowany w populacji niekwalifikujgcych sie do AZA) czy
LDAC+kladrybina (nie stosowany) nie sg komparatorami dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do
AZA i poprzez to do VEN+AZA.




Dodatkowe analizy przygotowane przez analitykbw Agencji rowniez potwierdzity
prezentowane zatozenia Whnioskodawcy, dotyczgce udziatu poszczegélnych opcji
terapeutycznych w leczeniu pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii w latach 2020-2021 (AWA, str. 24) oraz ich skutecznosci (AWA, str. 31).
Ponadto warto nadmieni¢, iz analitycy Agencji podkreslaja, iz wenetoklaks jest wysoce
efektywng opcja terapeutyczng (AWA, str. 73).

Jednoczesnie analitycy Agencji wskazujg na znaczgce rozbieznosci pomiedzy
oszacowang Ww analizie wptywu na budzet liczebnoscig populacji docelowej a
wyznaczong liczebnoscig pacjentéw na podstawie zaprezentowanych danych NFZ.
Rzeczywiscie, oszacowana

w analizie wptywu na budzet liczba pacjentéw bazuje na wyjsciowo ok. 1900 nowo
zdiagnozowanych pacjentow z AML w Polsce, podczas gdy analiza danych NFZ
przeprowadzona w AWA wychodzi od 1100 nowo zdiagnozowanych pacjentéw w AML
rocznie. Nalezy podkresli¢, iz liczba pacjentéw z AML uwzgledniona w analizie wptywu
na budzet zostata okreslona na podstawie danych NFZ zaprezentowanych w analizie

weryfikacyjnej Agencji z 2019 roku®. Przedstawione przez AOTMIT dane nie budzity
watpliwosci co do wiarygodnosci oraz byly zbiezne z innymi danymi epidemiologicznymi,
odnalezionymi w rejestrach zagranicznych oraz innych zrédfach danych odnalezionych
w ramach przeprowadzonego przeszukania epidemiologicznego. W analizie
weryfikacyjnej Agencji nie wskazano na przyczyny rozbieznosci w danych
prezentowanych w roku 2019 i w roku 2022.

Przeprowadzone przez analitykdbw Agencji obliczenia wskazujg na zawyzenie wydatkow
inkrementalnych ptatnika publicznego w analizie wptywu na budzet, co oznacza
konserwatywnos$¢ przyjetych zatozeh w przediozonej analizie BIA.

AWA, Rozdz.
3.6, str. 40

Dotyczy: kwestia wyboru komparatora w_analizach HTA

Obowigzujace zapisy Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.,
wskazujg na koniecznos¢ poréwnania z technologiami opcjonalnymi, tj. mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Nalezy jednak domniemywaé, ze pomimo
zmiany zapisu wzgledem poprzedniego Rozporzadzenia odnos$nie liczby technologii
opcjonalnych, proces

wyboru komparatora nie ulegt zmianie i powinien on by¢ prowadzony zgodnie ze
szczegotami zawartymi w wytycznych HTA z 2016 r.

Zgodnie z ww. dokumentem, ,na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢
wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym
wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze srodkow publicznych”, a .,komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéory w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”. ,Jezeli istniejg ku
temu merytoryczne przestanki, zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi
komparatorami (...). W oparciu
0 powyzsze zapisy, sformutowane w wytycznych HTA, nalezy stwierdzi¢, iz wybor
komparatora w analizach Wnioskodawcy zostat przeprowadzony zgodnie z tym
zaleceniami:
i) w pierwszej kolejnosci rozwazono wszystkie opcje terapeutyczne
zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej (leki hipometylujace, tj.
azacytydyna i decytabina, niskie dawki cytarabiny, najlepsze leczenie
podtrzymujgce) do stosowania u pacjentdw z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowa, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii i
refundowane w tym wskazaniu,
ii) nastepnie w ramach badania ankietowego wsrod ekspertéw klinicznych (

)

uzyskano informacje dotyczgce zastepowalnosci poszczegoélnych opcji

terapeutycznych w aktualnej sytuacji refundacyjnej oraz w przypadku

refundacji wnioskowanej interwenciji
Nalezy zaznaczy¢, ze wybor komparatoréow przez analitykow Agencji zakonczyt sie na
etapie identyfikacji i przedstawienia rozpowszechnienia opcji refundowanych w latach
2014-2021 u pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii (wstepny etap
wg wytycznych HTA), uznajgc wszystkie mozliwe opcje refundowane u pacjentéw unfit za
wiasciwe komparatory. Nie podjeto natomiast proby opisu algorytmu terapeutycznego i
sposobu doboru terapii pierwszej linii, w tym wyjasnienia, jakie leczenie jest obecnie
stosowane u pacjentdw mogacych w przysziosci stosowac¢ wenetoklaks jako terapie
dodang




do azacytydyny, oraz czy i w jakim stopniu wnioskowana interwencja bedzie zastepowata
zidentyfikowane opcje terapeutyczne. Nalezy zauwazy¢, iz przeprowadzona przez
analitykéw Agencji analiza danych NFZ nie umozliwia okreslenia algorytmu
postepowania terapeutycznego, a prezentuje jedynie liczby pacjentéw leczonych w
danym roku danym lekiem. W ramach analizy weryfikacyjnej, w komunikacji z ekspertami
klinicznyminie zapytano o zastepowalno$¢ poszczegdinych opciji terapeutycznych w
przypadku refundacji VEN+AZA, a przedstawiono jedynie informacje o lekach mozliwych
do zastosowania, rekomendowanych przez wytyczne oraz stosowanych w Polsce w
leczeniu pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Jest to tozsame
jest ze wstepng identyfikacjg potencjalnych komparatoréw dla wnioskowanej interwencji i
oczywistymjest,ze dla ww. zapytan, wachlarz mozliwych opciji do zastosowania bedzie
szerszy niz w odniesieniu do terapii, ktére bedg w rzeczywistosci zastepowane przez
VEN+AZA. Jedyne dane nt. zastepowalnosci potencjalnych komparatoréw w analizie
weryfikacyjnej przedstawione sg wytgcznie posrednio, w ramach wtasnych zatozen i
obliczen Agencji dotyczgcych wptywu na budzet (AWA, str. 75, Tab. 46).

W odniesieniu do przeprowadzonego przez analitykow AOTMIT badania dotyczgcego
rzeczywistego zuzycia substancji z lat 2014—-2021, nalezy jednak zauwazy¢, ze wnioski
z niego ptyngce sg zbiezne z zatozeniami Wnioskodawcy prezentowanymi w
komunikacji z Agencja, tj.
o w latach 2014-2021 nastgpit znaczacy wzrost zuzycia AZA kosztem LDAC;
o LDAC z kladrybing stosowane byty gtéwnie w latach 2017-2020 r. (okres
badania klinicznego PALG);
o0 udziat leczenia podtrzymujgcego w kolejnych latach byt zasadniczo staty,
wynoszacy kilkanascie procent, niezaleznie od prowadzonych badan
klinicznych izmianrefundacyjnych.

Analizujgc dane NFZ z lat 20142021 nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na krétkie
przezycie pacjentow niekwalifikujgcych sig do intensywnej chemioterapii
(nieprzekraczajgce zwykle 4 mies. wg obliczen Agenciji, niezaleznie od stosowanej opcji
terapeutycznej; AWA, str. 31) oraz zmian w zakresie wskazania refundacyjnego
azacytydyny, dane z lat 2014-2019 nie odzwierciedlajg aktualnej praktyki klinicznej, a
opisujg leczenie stosowane w przeszitosci. Istotnym jest wyjasnienie, ze azacytydyna
dopiero od stycznia 2020 r. zostata objeta refundacjg u pacjentéw z odsetkiem blastow
>30%, a zatem u wiekszosci chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej. Z
powodu braku dostepnosci danych NFZ dla roku 2020/2021 (NFZ nie przekazuje
danych wykonawcom raportow HTA na potrzeby proceséw refundacyjnych), w ramach
okreslenia aktualnej praktyki klinicznej i liczebnosci pacjentéow, w raporcie HTA
skorzystano z najlepszych dostepnych publicznie i oficjalnych danych, w tym
opublikowanych na stronie AOTMIT oraz z oszacowan ekspertéw. Pomimo ograniczen
przyjetej metody, uzyskano wysokg zgodnos¢ uzyskanych odsetkow dla
rozpowszechnienia stosowania poszczegolnych terapii u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do intensywnej chemioterapii w analizach wnioskodawcy oraz w analizie
weryfikacyjnej, na podstawie rozliczonych swiadczen NFZ (Tabela 1)

Tabela 1. Zestawienie rozpowszechnienia uzycia opcji terapeutycznych stosowanych u pacjentéw
niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii

Zrédio Rok AZA LDAC CYT | LDAC+CLA BSC*
AW (eksperci) 2020 70.0% 10,0% 0% 0% 20.0%

2020 67.6% 1M5% | 2.2% 6.7%"" 12.0%
AWA (dane NFZ) 2021 66.3% 17.7% | 2.2% 0% 13.8%

“ W tym inne leczenie cytoredukujace (np. hydroksymocznik, 6-merkaptopuryna lub wytacznie leczenie
wspomagajace jak przetoczenia koncentratéw krwinkowych i udziat w badaniach klinicznych)
** Pacjenci leczeni w ramach badania klinicznego PALG.

Przeprowadzonaprzez AOTMIT analizadanych z potwierdza, ze gtéwng opcja
terapeutyczng we wnioskowanej populaciji jest azacytydyna (Tab.1). Jako ze
whnioskowana interwencja jestterapig dodang (add-on) do AZA, niewatpliwym jest, ze
terapiaVEN+AZAbedzie przede wszystkim zastepowataona AZAw monoterapii. Jak
wskazywano we wczesniejszych dokumentach, jest to opcja preferowana przez
klinicystow, ze wzgledu na najwyzszg skutecznosg, co jest spdjne z wnioskowaniem
analitykéw Agencji na podstawie wiasnego badania (AWA, str.83). Stad tezw analizach
whnioskodawcy uznano jg za komparator w analizach HTA. terapiaVEN+AZAbedzie
przede wszystkim zastepowata ona AZAwmonoterapii. Jak wskazywano we
wczesniejszych dokumentach, jest to opcja preferowana przez klinicystéw, ze wzgledu
na najwyzszg skutecznosc, co jest spdjne z wnioskowaniem analitykow Agencji na
podstawie wiasnego badania (AWA, str.83). Stad tezw analizach wnioskodawcy uznano
jazakomparatorwanalizach HTA.

Od stycznia 2020 r. AZA jest refundowana w petni wskazania rejestracyjnego, co zwigzane
byto z istotnym spadkiem udziatéw LDAC u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do intensywnej
chemioterapii. Zgodnie z pozyskanymi przez Wnioskodawce opiniami ekspertéw klinicznych,




obecnie zastosowanie LDAC ograniczone jest do
kolejnych linii leczenia ostrej biataczki szpikowej oraz do pacjentow z
przeciwwskazaniami medycznymi oraz niekwalifikujgcych sig do leczenia AZA, np. ze
wzgledow bezpieczenstwa lub w specyficznych sytuacjach klinicznych, jak np.
progresja zespotu mielodysplastycznego do ostrej biataczki szpikowejw trakcie leczenia
AZA. Powody, dla ktérych analitycy Agenciji podwazajg wiarygodnos¢ przedstawionego
przez ekspertow algorytmu terapeutycznego pozostajg niejasne. W analizach
Whioskodawcy oszacowano, ze odsetek pacjentéw obecnie stosujgcych LDAC
wynosi 0k.10%, co potwierdzajg obliczenia wiasne Agencji za lata 2020— 2021. Tym
samym niskie dawki cytarabiny nie stanowig powszechnej praktyki klinicznej w tej
populacji pacjentéw, a u wiekszosci z tej grupy chorych przejscie na bardziej
intensywny schemat leczenia VEN+AZA nie bedzie mozliwy, z uwagi na brak
kwalifikacji pacjentéw do leczenia AZA. Niemniej jednak pomimo bardzo niktego
prawdopodobienstwa, ze pojedynczy pacjenci otrzymujgcy LDAC zostang
zakwalifikowanido terapii VEN+AZA, Wnioskodawca przedstawit dodatkowa analize
danych dlaporéwnania wnioskowanej interwencji z LDAC. Zgodnie z przewidywaniami,
przedstawiona dodatkowa analiza danych wykazata przewyzszajacg skutecznosc¢
wnioskowanej interwencji nad LDAC i opfacalnos¢ kosztowg, co potwierdzono
réwniez w analizie weryfikacyjnej

O ile w przypadku LDAC mozna rozwazac z niskim prawdopodobienstwem, czy istniejg
pacjenci, u ktérych terapia ta bedzie zastepowana przez wnioskowang interwencje, o
tyle LDAC+kladrybina oraz BSC nie mogg stanowi¢ komparatoréw dla wnioskowanej
interwencji w zadnym scenariuszu. Jak wskazywano wczes$niej, pomimo refundaciji
sktadnikdw schematu w warunkach polskich, schemat terapeutyczny LDAC+kladrybina
nie moze zostac¢ uznany za aktualng praktyke kliniczng u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do intensywnej chemioterapii. Zadne z dotychczas opublikowanych wytycznych
praktyki klinicznej, w tym réwniez wytyczne polskie PTOK z 2020 r. nie wskazujg na
mozliwos$¢ zastosowania tego schematu terapeutycznego we wnioskowanym
wskazaniu. Jedyne dostepne dane nt. uzycia schematu pochodzg z badania
Budziszewska 2021, opublikowanego 20 sierpnia 2021 r. Zatem na dzien zlozenia
wniosku refundacyjnego i analiz HTA nie istniaty Zzadne dowody naukowe ani przestanki,
wskazujgce na mozliwosé stosowania LDAC+kladrybiny w rzeczywistej praktyce w
Polsce. Rekrutacja pacjentéw do badania obejmowata okres od lutego 2017 r. do
listopada 2019 r., a ze wzgledu na prospektywny charakter badania, czes¢ pacjentow
zrekrutowanych w 2019 r. byta réwniez leczona w 2020 r. Jednoczes$nie nalezy
stanowczo podkresli¢, ze badanie Budziszewska 2021 pod zadnym wzgledem nie
stanowi opisu rzeczywistej praktyki klinicznej w uprzednich latach, co dawatoby postawy
do uwzglednienia jej w gronie komparatorow. Byto to badanie przeprowadzone w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa nowego schematu terapeutycznego, na co
wyraznie wskazujg sami autorzy badania w publikacji (we investigated a novel non-
intensive treatment), jak i w dostepnym protokole badania klinicznego’. Kladrybina i
LDAC sa refundowane w Polsce w ramach katalogu chemioterapii bez zadnych
dodatkowych ograniczen u pacjentow z ostrg biataczka szpikowg i sg standardowo
wykorzystywane w ramach schematow zawierajgcych intensywng chemioterapie,
niemniej jednak prowadzone badanie miato charakter eksperymentalny, gdyz
zasadnos$¢ stosowania tego schematu terapeutycznego z kladrybing u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii nie byta dotad oceniana, a jego
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo pozostawaty nieznane. Nie mozna zatem uzna¢, ze
schemat stosowany w badaniu klinicznym moze jednoczesnie stanowi¢ aktualng
praktyke kliniczng. Dodatkowo nalezy wskazac¢, ze badanie byto prowadzono w
okresie, w ktérym w Polsce nie byta refundowana azacytydyna u pacjentow z
odsetkiem blastow >30%, stgd poszukiwano skuteczniejszych metod leczenia niz
same niskie dawki cytarabiny. Skuteczno$¢ schematu z kladrybing wzgledem LDAC ani
AZA nie jest znana, z uwagi na brak badan poréwnawczych, wobec czego nie jest
wiadome, czy opcja ta wejdzie do powszechnego uzycia. Podkreslenia wymaga fakt, iz
dane przedstawione przez AOTMIT wskazujg, ze po zakonczeniu badania klinicznego
prowadzonego przez PALG, u zadnego pacjenta nie zastosowano juz ww. schematu.
Tym samym stwierdzenie, ze stanowi on aktualng praktyke Kkliniczng, jest
nieuprawnione.

Analitycy Agencji wskazali takze, ze ,wnioskodawca nie uwzglednit réwniez, ze cze$¢ pacjentéw, z
przyczyn innych niz medyczne, nie korzysta z aktywnego leczenia i obecnie przyjmuje BSC” (AWA,
str. 40), tym samym powinien on byt uwzgledni¢ BSC w gronie komparatoréw. Nie jest jasne, jakimi
innymi powodami niz medyczne mieliby kierowac sie klinicysci oraz pacjenci, aby celowo
zaniechiwac aktywnej terapii przeciwnowotworowej. Wytyczne praktyki klinicznej, w tym polskie
(PTOK 2020) stanowczo wskazuja, ze wylgczne leczenie podtrzymujgce stosowane jest tylko u
chorych, ktérzy nie moga tolerowaé zadnej innej terapii przeciwnowotworowej lub nie wyrazajg na
nie zgody. Nawet w przypadku




faktycznego istnienia tzw. powodéw niemedycznych, refundacja wenetoklaksu nie bedzie miata
wplywu na podejmowanie przez pacjentéw leczenia lub jego brak. W analizie weryfikacyjnej
stwierdzono, ze ,ankietowani przez Agencje eksperci wskazali, ze po wigczeniu do refundaciji
czes¢ terapii BSC bedzie przez nig zastepowana (str. 40)”. Jednak w zadnym miejscu dokumentu
nie przedstawiono odsetkow dotyczgcych zastepowalnosci BSC przez VEN+AZA w opinii
ankietowanych przez Agencje ekspertow, a zatozony przez analitykéw Agencji spadek udziatow
BSC o blisko potowe (z 16% do 9%) jest catkowicie niewiarygodny w powyzszym kontekscie.
Jednoczesénie nalezy doda¢, ze ankietowana przez AOTMIT prof. Budziszewska wyraznie
wskazata, ze ,opieka podtrzymujgca/hospicyjna nie jest akceptowalng opcjg leczenia w populaciji
starszych chorych na ostrg biataczke szpikowg nie kwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii” (AWA, str. 37), a zatem nawet w opinii ankietowanych przez Agencje ekspertow,
BSC nie stanowi komparatora dla wnioskowanej interwencji.

Roéwniez brytyjska Agencja NICE 8 wskazuje, iz BSC nie stanowi adekwatnego komparatora dla
VEN+AZA. Pacjenci stosujgcy BSC nie sg uznawani za tych, u ktérych mozna zastosowaé AZA
lub LDAC - s3 to pacjenci z grupy ,frail” (a zatem pacjenci spoza populacji docelowej) lub pacjenci
odmawiajgcy leczenia, co pokazujg dane z praktyki klinicznej w UK. Pacjenci stosujgcy BSC,
oprécz wymienionych grup, to pacjenci, u ktérych wszystkie dostepne metody terapeutyczne (w
tym AZA i LDAC) sg nieskuteczne (brak odpowiedzi bgdz nawrét) i w zwigzku z tym nie stanowig
oni potencjalnej grupy, u ktérych mozliwe bedzie zastosowanie VEN+AZA.

AWA Rozdz.
5.2.2, str. 65 i
inne

Dotyczy: uwzglednienia ewentualnych RSS dla komparatoréw.

W przedstawionej analizie weryfikacyjnej cytowane wyniki analizy ekonomicznej kazdorazowo
opatrzone sg komentarzem dotyczacym braku uwzglednienia RSS dla komparatoréw. Nalezy
podkresli¢, ze koszty komparatoréw uwzglednione w analizie ekonomicznej (i w analizie
wplywu na budzet) zostaty okreslone, biorgc pod uwage ceny oficjalne, jak réwniez realne
ceny rynkowe okreslone w oparciu o raportowane dane DGL oraz przetargi szpitalne.
Postepowanie takie jest standardowo przyjmowane i akceptowane w innych analizach
ocenianych przez Agencje. Jasnym jest, iz okreslone w ten sposéb dane nie zawieraja
informacji o wszystkich mozliwych formach RSS dla komparatorow, gdyz te dane sg
niedostepne dla Wnioskodawcy. Dane z przetargéw szpitalnych stanowig najlepsze mozliwe
zrédto danych dostepne publicznie, pozwalajace na przyblizenie realnych cen lekéw

i uwzgledniajgce przynajmniej czes¢ mechanizmdw RSS (np. rabaty cenowe). Wnioskodawca
nie posiada szczegétowych informacji nt. RSS dla komparatoréw ze wzgledu na poufnos¢
takich umdw.

AWA Rozdz.
6.1.2,
str. 70,

Rozdz. 6.3.3,
str. 74

Dotyczy: zawyzenia liczebnosci populacji docelowej w ramach analizy wptywu na
Budzet

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na mozliwie najbardziej aktualnych
dostepnych danych literaturowych oraz na opiniach ankietowanych ekspertdéw klinicznych.
W szczegdlnosci dane dotyczace zapadalnosci na AML okreslono w oparciu o dane
Narodowego Fundusz Zdrowia przytoczone w analizie weryfikacyjnej Agencji z 2019 roku. 9
Przytoczone dane wskazywaty na stabilne trendy w zapadalnosci AML i z tego wzgledu nie
przeprowadzono dodatkowych préb otrzymania danych NFZ w analizowanym zakresie.

W analizie przeprowadzono réwniez przeszukanie baz danych informacji medycznych,
dotyczace epidemiologii AML, jak rowniez przeanalizowano dane Krajowego Rejestru
Nowotwordow, dane amerykanskiej bazy SEER i dane brytyjskie UK Registry. W ramach
analizy przeprowadzono réwniez badanie ankietowe pozwalajgce na okreslenie opinii
ekspertow w zakresie liczebnosci populacji docelowej, stosowanych schematéw
terapeutycznych oraz zastepowania stosowanych terapii przez VEN+AZA. Szeroka analiza
danych epidemiologicznych potgczona z analizg dostepnych danych NFZ oraz analizg opinii
ekspertow to postepowanie zgodne z medycyng oparta o dowody naukowe oraz z
wytycznymi AOTMIT w analizowanym zakresie na zasadzie najlepszych dostepnych danych.
Z opinii ankietowanych ekspertow wynika, ze w Polsce rocznie nowo zdiagnozowanych
pacjentdw z ostra biataczka szpikowa jest okoto 1 200 oséb (minimalna liczba nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z AML wskazana przez ekspertdw wyniosta 800 pacjentow
niezaleznie od roku, natomiast maksymalna warto$¢ wskazana przez ekspertdw wyniosta

1 900 nowo zdiagnozowanych osob i dotyczyta roku 2023). Z danych zaprezentowanych w

AWA 2019 wynika, ze liczba nowych zachorowan w roku 2012 wyniosta 1648 i liczba ta rosta




do 1852 nowych zachorowan w roku 2017. Na podstawie przeprowadzonej prognozy
oszacowano, ze w horyzoncie czasowym analizy liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw

z AML wyniesie okoto 1 900 os6b rocznie. Dodatkowo odnalezione dane odnosnie
zapadalnosci na AML z bazy SEER skompilowane z danymi odnosnie populacji Polski
wskazywaty, ze w Polsce rocznie moze by¢ ponad 2 000 nowych zachorowan na AML. Ze
wzgledu na brak dostepu do danych NFZ oraz dane pandemiczne zostaty przyjete wartosci
konserwatywne dla ptatnika (zwiekszajgce potencjalne wydatki ptatnika).

Majac na uwadze powyzsze w obliczeniach zdecydowano sie uwzgledni¢ zapadalnos¢

w oparciu o dane raportowane w analizie weryfikacyjnej do zlecenia nr 10/2019. Dane te
zostaly uznane za najbardziej wiarygodne (dane NFZ), takze przez ekspertéw klinicznych

i nie wzbudzity watpliwosci co do uwzglednionej jednostki chorobowej, ktérej dotyczyty (dane
dla kodu ICD-10: €92.0).

Jednoczesnie majgc na uwadze wartosci zaprezentowane w analizie weryfikacyjnej, do ktérej
odnosi sie niniejsza odpowiedz nie jest jasne skad wynikajg réznice prezentowane w roku
2019 (analiza weryfikacyjna do zlecenia nr 10/2019) oraz w roku 2022 (aktualna analiza
weryfikacyjna) — w obu dokumentach powotano sie na dane NFZ, otrzymane w rézny sposéb
—w analizie AWA 2019 wykorzystano bezposrednie dane o zapadalnosci na AML
dostarczone przez NFZ, zas w analizie AWA 2022 przeprowadzono analize danych surowych
z bazy danych SWIAD prowadzonej przez NFZ. W ramach AWA 2022 nie odniesiono sie do
danych prezentowanych w roku 2019, w szczegdlnosci nie zostaty skomentowane mozliwe
przyczyny rozbieznosci. Prosimy o jej wyjasnienie.

W przeprowadzonej analizie wptywu na budzet positkowano sie najbardziej aktualnymi
dostepnymi danymi NFZ, przyjmujgc jednoczesnie konserwatywne podejscie w swietle
rozbieznosci z opiniami ekspertéw, ktore wskazywaty na ewentualnie mniejsze liczby
pacjentéw (zakres danych wskazywanych przez ekspertéw byt szeroki). Nalezy jednak
podkreslié, ze przeprowadzono analizy wrazliwosci, ktére pozwalajg na obliczenie wynikow
analizy BIA z uwzglednienie niepewnosci danych dotyczacych liczby nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z AML. Wartosci uwzglednione w scenariuszu minimalnym analizy
(uwzgledniajgcym zapadalnos$é na AML na podstawie opinii ekspertéw) sg zblizone do
wartosci wskazanych przez analitykéw AOTMIT.

Analitycy AOTMIT wskazali rowniez na zawyzenie odsetka pacjentow z AML w wieku 75 lat

i powyzej. W analizie uwzgledniono wartos$¢ na poziomie 30,3%, natomiast wedtug analitykow
AOTMIT wartos$¢ ta powinna wynosi¢ 23,29%.Nalezy podkresli¢, ze rowniez ten parametr
zostat przetestowany w analizie wrazliwosci, w ktérej przyjeto, ze pacjenci w wieku 75 lat

i powyzej stanowig 20% sposrod pacjentdw z AML. Zatem wyniki przeprowadzonej analizy
wptywu na budzet obejmujg swoim zakresem wielko$¢ populacji zblizong do tej zgodniej

z parametrami wskazanymi w analizie weryfikacyjnej w scenariuszu minimalnym analizy.

AWA rozdz. 6.4,
str. 72

Dotyczy: nieuwzglednienia wszystkich komparatoréw w analizie wptywu na budzet

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono odsetek pacjentéw UNFIT
kwalifikujgcych sie do leczenia AZA. W analizie przyjeto, ze AZA jako najskuteczniejsze
leczenie mozliwe do zastosowania jest terapia z wyboru u pacjentéw UNFIT, natomiast
leczenie z zastosowaniem LDAC lub innej terapii stosuje sie u pacjentéw, u ktérych nie jest
mozliwe zastosowanie AZA. W zwigzku z tym w przypadku refundacji ze srodkéw publicznych
preparatu Venclyxto® w potfaczeniu z AZA pacjenci, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie
AZA réwniez nie bedg mogli stosowac schematu VEN + AZA i w zwigzku z tym nie stanowig
oni populacji docelowej przeprowadzonej analizy i w scenariuszu istniejgcym wszyscy
pacjenci z populacji docelowej stosujg AZA.

Zgodnie z przedstawionymi w AWA zatozeniami Agencji, w | roku refundacji wenetoklaksu
43% pacjentow sposréd obecnie stosujgcych LDAC bedzie przechodzito na VEN+AZA
(spadek udziatéw z 17,68% na 10%), natomiast w Il roku refundacji — 72% (spadek udziatow
217,68% na 5%). W odniesieniu do BSC, w | i Il roku refundacji zastepowanie BSC przez
VEN+AZA obejmowatoby 44% chorych (spadek udziatéw z 16% na 9%). Powyzsze odsetki
stanowig zatozenia wiasne Agenciji, a ich Zzrédto pozostaje nieznane. Prosimy o uzupetnienie
zrédta oszacowan.

W przedstawionych opiniach ekspertéw klinicznych (AWA, Rozdz. 3.4.2 str. 36, Tab. 25), brak
jest jakichkolwiek danych lub dowodoéw swiadczacych, ze ankietowanym ekspertom zadano
pytanie nt. zastepowania poszczegolnych opcji terapeutycznych przez wenetoklaks z
azacytydyna w obecnej sytuacji refundacyjnej. Brak jest takze wyjasnien dotyczgcych
udziatéw poszczegdlnych udziatéw w kolejnych latach.




Szczegdtowa dyskusja nt. komparatoréw przedstawiona zostata we wczesniejszej czesdci
pisma.

Dotyczy: zawyzenie oszacowanych wydatkéw w analizie wptywu na budzet

Oszacowania przeprowadzone przez analitykéw AOTMIT w przypadku uwzglednienia
prezentowanych w analizie weryfikacyjnej danych demograficznych wskazuja, ze faktyczne
wydatki inkrementalne w zwigzku z refundacjg preparatu Venclyxto® we wnioskowanym
wskazaniu bedg prawdopodobnie nizsze od wydatkéw inkrementalnych oszacowanych

w ramach analizy wptywu na budzet. Sytuacja ta utrzymuje sie réwniez po uwzglednieniu
dodatkowych, tanszych terapii jako terapie alternatywne. Zatem nalezy przyjac, ze wyniki
prezentowane w przeprowadzonej analizie wptywu na budzet maja charakter
konserwatywny i prezentujag maksymalny wzrost wydatkéw jaki moze nastgpic

w przypadku refundacji schematu VEN+AZA.

Rozdz. 6.3.3,
str. 76

* 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,
strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

6 analizy, o ktérych 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw 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)

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




