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Rekomendacja nr 89/2017
z dnia 21 grudnia 2017 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Venclyxto
(wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, Venclyxto
(wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, Venclyxto
(wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, Venclyxto
(wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, Venclyxto
(wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, Venclyxto
(wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, Venclyxto
(wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg w ramach programu
lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j
wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg,

e Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg,

e Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg,

e Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg,

e Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg,

e Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg,
e Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg

w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jakos¢ dostepnych
dowoddw naukowych oraz wiarygodnos¢ poréwnan i wynikow przeprowadzonych analiz,
uwaza objecie refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego za niezasadne.

W ramach przedstawionych analiz wnioskodawca nie przedstawit zadnej petnotektstowej
publikacji odnoszgcej sie do jedynego prospektywnego badania odnoszgacego sie do
skutecznosci wenetoklaksu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Badanie jeszcze nie
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zostato ukoniczone, a przewidywana data opublikowania koAcowych danych to
grudzien 2018 r.

Skuteczno$é dla komparatora wyznaczono na podstawie danych dla pacjentow po
niepowodzeniu terapii inhibitorami receptora limfocytéow B (BCRi — ang. B-cell receptor
inhibitors) BCRi, ktérzy uczestniczyli w programie wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu
w Polsce. Wiarygodnos¢ metodologiczna badania zostata oceniona jedynie na 2 z 8 punktéw
w skali NICE.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca zestawit wyniki powyzej przedstawionych
jednoramiennych badan wskazujgc na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad najlepsza
terapig podtrzymujaca. Jednakze nalezy mieé¢ na uwadze znaczace rdinice wystepujgce
pomiedzy nimi. Populacja z badania M14-032 oraz polska populacja post-BCRi rdznity sie
srednim wiekiem i odsetkiem mezczyzn w grupach. W polskiej populacji post-BCRi oznaczano
jedynie delecje w obszarze 17p, tj. nie oceniano ekspresji mutacji TP53.

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia w poréwnaniu
z najlepszg terapig podtrzymujgcg, nawet po uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka nie
jest kosztowo efektywna. Dodatkowo nalezy wskazaé, ze przedstawiony model cechowaty
ograniczenia wynikajgce zaréwno z samej budowy jak i niepewnosci wynikéw analizy kliniczne;j
na ktorej zostat oparty. W badaniu M14-032 uzytecznos¢ pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz
catkowitg oceniono na 1,000, czesciowg odpowiedz na 0,893, a nieuzyskujgcych odpowiedzi
na 0,823. Oznacza to, ze pacjenci uzyskujgcy odpowiedz catkowity po rozpoczeciu terapii
wenetoklaksem znajdg sie w najlepszym wyobrazalnym stanie zdrowia. Podobnie pacjenci
z odpowiedzig czesSciowg, a nawet pacjenci nieuzyskujgcy odpowiedzi, wykazujg bardzo
wysokie uzytecznosci, siegajace 80 lub 90% stanu idelanego. Powyzsze wyniki wydajg sie mato
prawdopodobne z uwagi na wiek i oceniang linie leczenia

Analiza wptywu na budzet nawet po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka wskazata na znaczne wydatki po stronie ptatnika publicznego biorgc pod uwage rozmiar
populacji, ktérg obejmowatby wnioskowany program.

W ramach uwag do analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przekazat najswiezszg publikacje
z 12 grudnia 2017 r. odnoszacg sie do badania M14-032 — Jones 2017. Jest to pierwsza
petnotekstowa publikacja odnoszgca sie do skutecznosci omawianej technologii. Zgodnie z jej
wynikami mediana przezycia wolnego od progresji u pacjentéw stosujgcych wenetoklaks
wynosi 24,7 miesiecy. Wskaznik rocznego przezycia catkowitego wynosit 91%, a roczne
przezycie wolne od progresji odnotowano u 75% pacjentéw. OdpowiedZz na leczeniu
odnotowano u 70% pacjentdéw z czego: u 9% odpowiedz catkowitg, u 5% guzkowg odpowiedz
na leczenie, u 56% odpowiedz czesciowa.

Przedstawione analizy wskazujg na brak optacalnosci kosztowej, znaczne obcigzanie budzetu,
a wyniki analizy kliniczne charakteryzujg znaczne ograniczenia. Jednakze majgc na uwadze
fakt, ze we wnioskowanym wskazaniu brak jest refundowanego, aktywnego leczenia oraz
dostepna petnotekstowa publikacja wskazuje na skutecznos¢ wenetoklaksu w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej, Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia przez
whnioskodawce mechanizméw podziatu ryzyka w obszarach w ktérych zidentyfikowano
ograniczenia, rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto w ramach
programu ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego o proponowanej cenie zbytu netto:

e Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013732 — ;

e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688 — ;
e  Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013725 — ;

o Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718 — ;

o Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695 — ;
e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701 — ;

e Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)", z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny w ramach
ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL — ang. chronic lymphocytic leukemia) jest chorobg
nowotworowga morfologicznie dojrzatych limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance
limfatycznej i w innych narzadach.

Najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalno$é roczna wynosi ~5/100 tys.
i wzrasta wraz z wiekiem —>60 rz. wynosi ~20/100 tys.

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zrdinicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego
przebiegu choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny,
z czasem przezycia siegajacym 10-20 lat, w ktdrym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub
zakazeniem, wystepuje u <30% chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczatku
agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc
i sepsa; inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego
nowotworu ztosliwego jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogdlnej.

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role
w patomechanizmie rozrostu nowotworowego zaréwno guzéw litych jak i biataczek. Zaburzenia genu
TP53 identyfikowane sg, jako: delecje réznych obszaréw 17p widoczne w kariotypie lub tylko przy
uzyciu techniki FISH, mutacje wykrywane technikami molekularnymi oraz zmiany ekspresji genu
oceniane przy pomocy cytometrii przeptywowej lub immunocytochemii. Delecje obejmujgce gen TP53,
mutacje i zaburzenia ekspresji tego genu sg obserwowane we wszystkich rodzajach biataczek
i zespotach mielodysplastycznych. Rézne zmiany w genie TP53 pojawiajg sie w chwili rozpoznania CLL
u 5-15% pacjentéw, zwtaszcza tych z kariotypem ztozonym; podczas progresji choroby czestosc
pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krétszy czas przezycia i gorsze rokowanie obserwuje
sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecnos$¢ mutacji TP53
uwaza sie obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji inhibitorow receptora
limfocytow B (BCRi — ang. B-cell receptor inhibitors) zaleca sie zastosowanie innego leku z tej grupy lub
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wenetoklaksu. Jednakze na dzien sktadania wniosku zaden z preparatéw BCRi nie byt finansowany ze
Srodkow publicznych, tym niemniej cze$¢ pacjentéw otrzymata mozliwos¢ stosowania ibrutynibu
w ramach programu wczesnej dostepnosci do ibrutynibu finansowanego przez firme Janssen Cillag.
Dostepne w Polsce opcje terapeutyczne ograniczone s3 zatem do chemioterapii
i chemioimmunoterapii, przy czym preparaty te nie mogg by¢ traktowane jako rutynowe
postepowanie po BCRi, gdyz zgodnie z zapisami w Charakterystyce Produktu Lecznieczego (ChPL)
zarowno ibrutynib, jak i idelalizyb (IDE) mogg by¢ zastosowane wytgcznie u pacjentéw, u ktérych nie
mozna podaé chemioimmunoterapii.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek
macierzystych (allo-HSCT) stanowi obecnie jedyng szanse na catkowite wyleczenie, tym niemniej
metoda ta jest stosunkowo rzadko wykorzystywana z uwagi na wiek pacjentéw, koniecznosé
posiadania dawcy oraz ewentualne powiktania post-proceduralne (waska grupa pacjentéw). Ponadto
zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej allo-HSCT wykonuje sie u pacjentéw w stanie
remisji.

Tym samym u pacjentdw leczonych uprzednio BCRi w warunkach polskich jedyng dostepna
(refundowang) opcjg jest najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC — ang. best supportive care).
Potwierdzajg to dane dotyczace praktyki klinicznej w Polsce, zgodnie z ktérymi u wiekszosci pacjentow
przerywajgcych terapie BCRi (zaréwno z jak i bez dell7p) nie zastosowano zadnego leczenia
przeciwnowotworowego, pojedynczym pacjentom podawano wprawdzie chemioterapie, przy czym u
kazdego zastosowano inny schemat terapii, zatem nie mozina wskaza¢ zadnego standardu
postepowania poza BSC rozumiang jako brak leczenia cytotoksycznego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wenetoklaks jest selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell ymphoma 2).
Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL, gdzie jest mediatorem przezycia komorki
nowotworowej co wigzano z opornoscia na standardowg chemioterapie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Venclyxto jest wskazany w monoterapii
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw:

ez obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sieg,

o bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktdérych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B.

Proponowany program lekowy obejmuje wytgcznie pacjentéw po niepowodzeniu stosowania
ibrutynibu, pomijajac pacjentéw po niepowodzeniu stosowania idelalizybu. Wobec pacjentéw bez
delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, program wymaga niepowodzenia zaréwno leczenia
immunochemioterapig, jak i ibrutynibem.

Wskazanie rejestracyjne jest szersze niz wnioskowany program. Rejestracja obejmuje takze pacjentow,
u ktérych stosowanie ibrutynibu lub idelalizybu jest nieodpowiednie.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono nastepujgce publikacje:

e M14-032 — badanie Ill fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
wenetoklaksu u pacjentéw z CLL po niepowodzeniu leczeniem BCRi. Badanie zostato opisane
w 13 pozycjach bibliograficznych (Jones 2016a, Jones 2016b, Jones 2016c, Jones 2015, Coutre
2016, Davids 2016b, Davids 2016d, Davids 2016e, Seymour 2014c, Seymour 2014b, Raport
oceny produktu leczniczego - EMA, ChPL Venclyxto, NCT02141282 - dane pochodzace ze strony
clinicaltrials.gov). Badanie jeszcze nie zostato ukoniczone, a przewidywana data opublikowania
koncowych danych to grudzierh 2018r. Wtgczono do niego:
o post-IBR —43 pacjentdw;
o post-IDE — 21 pacjentow;

Wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono na 6 z 8 punktow w skali NICE (utrata
punktow nastgpita na skutek: braku informacji odnosnie konsekutywnego doboru pacjentéw
do badania, braku definicji punktéw koricowych).

e Mato 2017 — badanie opisujgce efektywnos¢ praktyczng wenetoklaksu u pacjentéw po terapii
BCRi. Wiaczono 26 pacjentéw. Wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono na 5 z 8
punktow w skali NICE (utrata punktéw nastgpita na skutek: braku jasno sformutowanych
kryteridw wiaczania i wytgczenia pacjentéw z badania, braku prospektywnego charakteru
badania, braku informacji odnosnie konsekutywnego doboru pacjentéw do badania);

e dane dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii BCRi, ktérzy uczestniczyli w programie wczesnej
dostepnosci dla ibrutynibu (lbrutinib (PCI-32765, JNJ54179060) Named Patient Program)
w Polsce. Dane dotyczace przyczyn przerwania leczenia IBR dostepne byty dla z
PBL (54%) a przyczyng przerwania terapii byta: progresja (40%) oraz zdarzenia niepozadane
(60%). Mediana okresu leczenia ibrutynibem wynosita 3,5 mies. Mediana wieku pacjentow w
chwili rozpoczecia leczenia IBR wynosita 63,5 roku, mezczyzni stanowili 55% badanej grupy.
Obecnos¢ dell7p stwierdzono u 31% pacjentéw. Wiarygodnos¢ metodologiczng badania
oceniono na 2 z 8 punktéw w skali NICE (punkty przyznano za jasno sformutowane kryteria
wiaczenia i wyfaczenia do badania oraz za prawidtowe przedstawienie najwazniejszych
wynikéw badania).

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczeristwa wiaczono:

. M13-982 — badanie Il fazy oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wenetoklaksu u
pacjentéw z oporng lub nawrotowa postacig PBL z obecnoscia dell7p. Witgczono 38
pacjentow. Wiarygodno$é metodologiczng badania oceniono na 7 z 8 punktéw w skali NICE
(utrata punktu nastgpita z powodu braku informacji odnosnie do konsekutywnego doboru
pacjentéw do badania).

Skutecznosé

W najnowszej, na dzien sktadania wniosku, analizie posredniej badania M14-032 (data odciecia danych
- 10 czerwiec 2016) w populacji wczesniej leczonej inhibitorami receptoréw limfocytow B nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Mediana okresu leczenia w grupie post-IBR wynosita 13
miesiecy (zakres 0,1-18 miesiecy) oraz 9 miesiecy (zakres 1,3-16 miesiecy) w grupie post-IDE. Wedtug
wynikdéw ocenianych przez niezalezng komisje, szacowane 6-miesieczne przezycie catkowite pacjentéw
z grupy, u ktérej wczesniej stosowano ibrutynib wynosito 90% oraz 95% dla grupy, gdzie wczesniej
stosowano idelalizyb. Szacowane 12-miesieczne przezycie catkowite dla populacji tgcznej post-BCRi
wynosito 90%.
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W obu analizach badania M14-032, zaréwno w grupie gdzie stosowano wczesniej ibrutynib jak
i w grupie gdzie wczeséniej stosowano idelalizyb, nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od
progresji. Mediana okresu leczenia dla obu grup wynosita 11,7 miesiecy. Szacowane 6- i 12-miesieczne
przezycie bez progresji choroby u chorych na PBL po wczes$niejszym niepowodzeniu terapii BCRi
wynosito odpowiednio 89% i 72%.

Zgodnie z wynikami badania, wedtug oceny niezaleznej komisji uzyskano nastepujgce wyniki:
e W ramach odpowiedzi na leczeni:
o w populacji post — IBR:
= ORR uzyskato 70% pacjentéw;
= CR uzyskato 2% pacjentéw;
= PR uzyskato 67% pacjentéw;

= w populacji z PBL z/bez del17p odpowiedz uzyskato — 71%;
= w populacji z PBL Mtp53 odpowiedz uzyskato — 68%

o w populacji post — IDE:
=  ORR uzyskato 62% pacjentéw;
=  CR uzyskato 0% pacjentéw;
= PR uzyskato 62% pacjentéw;

= w populacji z PBL z/bez del17p odpowiedz uzyskato — 50%;
= w populacji z PBL Mtp53 odpowiedz uzyskato — 63%

o w populacji post-BCRi:
=  ORR uzyskato 67% pacjentéw;
= CR uzyskato 2% pacjentow;
= PR uzyskato 66% pacjentow;

= w populacji z PBL z/bez del17p odpowiedz uzyskato — 70%;
= w populacji z PBL Mtp53 odpowiedz uzyskato — 66%;
e czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw z PBL bez wzgledu na
obecnosé del17p i/lub mTP53 (miesigce):
o w populacji post —IBR—-1,6 (95% CI: 1,0; 5,5);
o w populacji post IDE—1,6 (95% Cl: 1,6; 2,2);
e odsetek pacjentdw z utrzymujacg sie odpowiedzig na leczenie:
o w populacji post IBR—-92,2 (95% Cl: 71,8; 98,0);
o w populacji post IDE — 100 (95% Cl: brak danych);
e odsetek pacjentdw z negatywng MRD dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
(z datg odciecia — czerwiec 2016) wynosit 33%.

Zestawienie wynikéw BSC vs VEN

W badaniu M14-032 dotyczgcym skutecznosci VEN w populacji chorych z PBL leczonych wczesniej BCRi
nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, natomiast mediana przezycia catkowitego oszacowana
dla polskich pacjentéw przerywajacych terapie IBR wynosita dni. W obu analizach badane
interwencje stanowity Il lub kolejng linie leczenia. W grupie post-IBR badania M14-032 analizie
podlegato 64 pacjentdw, natomiast w drugim badaniu analiza objeta  0sdb. Poréwnanie w zakresie
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innych ocenianych w analizie punktédw koricowych nie jest mozliwe z uwagi na brak danych dla polskiej
populacji post-BCRi.

Skutecznosc¢ praktyczna

Informacje na temat skutecznosci praktycznej zaczerpnieto z retrospektywnego badania Mato 2017.
Informacje na temat odsetka pacjentéw z PBL przerywajgcych terapie BCRI, przyczyn przerwania
terapii, wynikbw w grupie przerywajgcej leczenie oraz okreslenie algorytmu postepowania
z wykorzystaniem lekéw z grupy BCRi i wenetoklaksu uzyskano na podstawie danych z 9 amerykanskich
osrodkéw akademickich oraz rejestru Connect CLL Registry. Zgodnie z wynikami przedstawionymi w
analizie wnioskodawcy stosowanie VEN w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzato sie z uzyskaniem
ogdlnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentdw. Odpowiedz catkowitg raportowano u 32%
pacjentéw, a odpowiedz czesciowg u 42% chorych. Nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od
progresji. W badaniu Mato 2017 raportowano wynik w grupie post-IBR, nie raportowano natomiast
wynikéw z grupy wczesniej leczonej idelalizybem. Odsetek odpowiedzi ogdlnych w grupie post-IBR byt
nieznacznie wyzszy (79%) w poréwnaniu do pozostatych BCRi, a mediana przezycia catkowitego,
podobnie jak w przypadku catej populacji badania stosujgcej VEN, nie zostata osiggnieta.

Bezpieczerstwo

Wyniki dotyczgce profilu bezpieczeristwa wenetoklaksu w populacji post-BCRi raportowano w badaniu
M14-032 oraz w ramach dodatkowej zintegrowanej analizy bezpieczenstwa, w ktérej uwzgledniono
wyniki wszystkich zakwalifikowanych do analizy klinicznej badan dla wenetoklaksu.

W badaniu M14-032, w ktérym mediana czasu trwania leczenia dla grupy pacjentdw po wczesniejszej
terapii ibrutynibem wynosita 13 mies., a dla grupy pacjentdw po wczesniejszej terapii idelalizybem
wynosita 9 mies., wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego (AE — ang. adverse events). Odnotowano 6 zgondéw, sposrdd ktérych dwa
byly nastepstwem zdarzed niepozadanych. Zaprzestanie leczenia z powodu AE odnotowano u
2 pacjentdw.

Najczesciej raportowanymi AE (225%) byly: biegunka, nudnosci, neutropenia, anemia, zmeczenie,
zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz trombocytopenia. Z kolei najczesciej raportowanymi AE stopnia
3./4. (215%) byty neutropenia, anemia, trombocytopenia. Ponadto w badaniu M14-032 odnotowano
po 2 przypadki TLS, sposrdd ktérych jeden miat charakter laboratoryjny a drugi kliniczny.

W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki zintegrowanej analizy
bezpieczenstwa, ktéra zostata przygotowana na podstawie raportu EMA, zawierajgcego dane
z populacji post-BCRi pochodzace z dwdch badan oceniajgcych VEN (M14-032 - Roberts 2016, Jones
2016 oraz M13-982 - Stilgenbauer 2016) obejmujgcych tacznie 94 pacjentéw leczonych przez okres 7,8
mies. (mediana) (data analizy posredniej 10 luty 2016).

Prezentowane dane wskazujg, ze co najmniej jednego AE doswiadczali wszyscy pacjenci. Zdarzenia
wstopniu 3./4. raportowano u 71% pacjentdw, a SAE u 49% pacjentow. Najczesciej raportowanymi AE
(225%) byty: anemia, neutropenia, biegunka, nudnosci, zmeczenie, z kolei najczesciej raportowanymi
AE stopnia 3./4. (215%) byty neutropenia, anemia, trombocytopenia i zmniejszenie liczby neutrofili.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Venclyxto dziatania niepozgdane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajgcych wenetoklaks zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagddéw
oraz czestosci wystepowania: Bardzo czesto (>1/10); Czesto (21/100 do <1/10); Niezbyt czesto (>1/1
000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czesto$¢ nieznana
(czestosé nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (=20%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentéw
otrzymujacych produkt Venclyxto byty neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci,
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niedokrwistos$¢, zakazenie gérnych dréog oddechowych, uczucie zmeczenia, hiperfosfatemia, wymioty
i zaparcia.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (=2%) byty zapalenie ptuc, goraczka
neutropeniczna i TLS.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikdw stanowi fakt iz
zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie M14-032 to niezakonczona, jednoramienna préba
kliniczna, dla ktdrej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz posrednich publikowanych w postaci
doniesienn konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach z rejestracji leku (raport EMA)
i ChPL (brak publikacji petnotekstowej). W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci
pomiedzy prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zzrédtowych, a takze w obrebie
tych samych dokumentéw zrédtowych, kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty
dane z publikacji gtéwnych, opisy tekstowe, lub stosowano podejscie konserwatywne przy prezentacji
danych.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku braku odpowiednich badan, ktére bezposrednio
poréwnujg technologie oceniang i komparator (badan typu ,head to head”), zaleca sie
przeprowadzenie pordwnania posredniego. W analizie klinicznej wnioskodawcy oba wtgczone
badania byty prébami jednoramiennymi bez poréwnania do komparatoréw. W przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspodlne ramie referencyjne (badania
bez grupy kontrolnej) mozna rozwazy¢ wykorzystanie innych metod takich ja np. proste zestawienie
badan. Wnioskodawca w swojej analizie przedstawit wiasnie proste zestawienie wynikéw, mimo iz
nazwat je poréwnaniem posrednim. Populacja z badania M14-032 oraz polska populacja post-BCRi
(BSC) roéznity sie sSrednim wiekiem i odsetkiem mezczyzn w grupach. W polskiej populacji post-BCRi
oznaczano jedynie delecje w obszarze 17p, tj. nie oceniano ekspresji mutacji TP53. Ponadto nie
oceniano sprawnosci wg skali ECOG. Wieloosrodkowe badanie M14-032 zostato ocenione na 6/8
w skali NICE oraz jako typ Il D wg wytycznych AOTMIT — czyli jednoramienne badanie
eksperymentalne. Natomiast dane od pacjentéw post-BCR, zostaty ocenione jedynie na 2/8 w skali
NICE oraz jako typ IVC wg wytycznych AOTMIT — inne badanie opisowe grupy pacjentow;

e badanie kliniczne M14-032 jest prowadzone w USA, natomiast zestawione z nimi wyniki pacjentéw
post BCRi odnoszg sie tylko do polskiej populacji. BSC w warunkach polskich moze rézni¢ sie od
BSC w krajach bardziej rozwinietych, przez co poréwnanie do wynikéw badania M14-032 moze
dawad niezgodng z rzeczywistymi warunkami wiekszg korzys¢ na rzecz wnioskowanej technologii.

e W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dane z analiz wstepnych (ang. interim analysis)
M14-032 raportowane w abstraktach konferencyjnych. Czesto wyniki te byty przedstawione w
niezrozumiaty sposéb — analizy posrednie zostaty nazwane w ten sam sposdb, mimo ze dotyczyty
réznych dat odciecia danych;

e whnioskodawca przedstawit jedynie dane surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z
obecnoscig delecji i/lub mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
p17/mTP53, ktéry ma by¢ refundowany takze u tych pacjentéw. W analizie wnioskodawcy nie
przedstawiono powodow, dla ktérych nie ztgczono wynikéw dla tej subpopulacji;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme)
whnioskodawca zobowigzuje sie do
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. Progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu z BSC, ktére nalezy rozumiec
jako brak aktywnego leczenia, przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztéw,
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak
odptatnosci po stronie pacjenta perspektywa ptatnika publicznego byta tozsama z perspektywa
wspdlna.
Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

e koszty lekéw i ich podania,

o koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e koszty monitorowania terapii, progresji choroby i opieki terminalnej;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztu (ICUR) wynosi:

e U pacjentéw po niepowodzeniu ibrutynibu ze stwierdzong obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji

TP53
o bez uwzglednienia RSS — 207 779 PLN/QALY;
o zuwzglednieniem RSS — PLN/QALY.
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e U pacjentow po niepowodzeniu leczenia BCRi (ibrutynib lub idelalizyb):
o bez uwzglednienia RSS — 216 438 PLN/QALY;
o zuwzglednieniem RSS — PLN/QALY.

Biorgc pod uwage aktualng wysokosé progu optacalnosci, w zadnym z wariantéw obliczen
whnioskowana technologia nie jest kosztowo uzyteczna.

Na podstawie powyzszych wartosci ICUR, oszacowana cena progowa wynosi:
e po niepowodzeniu leczenia BCRi:
o 10tab.a 10 mg—-137,33 PLN;
o 1l4tab.a 10 mg—192,27 PLN;
o 5tab.a50 mg—-343,33 PLN;
o 7tab.a50 mg—-480,66 PLN;
o 7tab.a 100 mg—961,33 PLN;
o 1l4tab.a100 mg—1922,65 PLN;
o 112 tab.a 100 mg—15 381,20 PLN;
e po niepowodzeniu ibrutynibu ze stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53:
o 10tab.a 10 mg—142,76 PLN;
o 14 tab.a 10 mg—199,86 PLN;
o 5tab.a50mg-356,90 PLN;
o 7tab.a50mg-499,65 PLN;
o 7tab.a 100 mg—999,31 PLN;
o 14tab.a100 mg—1998,62 PLN;
o 112 tab.a 100 mg—15 988,95 PLN.

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize deterministyczng obejmujgcg 15 scenariuszy
i analize probabilistyczng. Brak wykresdw tornado utrudnia wnioskowanie. Whnioskodawca nie
przedstawit analizy wrazliwosci dla zaktualizowanych analiz, tj. dla subpopulacji pacjentéw po
niepowodzeniu ibrutynibu ze stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53.

Najwieksza zmiana na korzys¢ VEN wigzata sie ze zmiang rozktadu opisujacego przezycie catkowite w
ramieniu VEN. Najwieksza zmiana na niekorzy$¢ VEN wigzata sie z wykorzystaniem alternatywnych
wartosci uzytecznosci oraz modelowania PFS w ramieniu VEN na podstawie badana Mato 2017.

Analiza probabilistyczna wskazuje na ok. 11% prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej z RSS i ok.
4% prawdopodobienstwo bez RSS.

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na fakt, iz podstawg analizy ekonomicznej jest analiza kliniczna, wszystkie ograniczenia
odnoszace sie do efektywnosci klinicznej majg réwniez zastosowanie do oceny optacalnosci. Dlatego
tez z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie
ocenianych interwencji, przedstawiony wyzej ICUR nalezy traktowaé wyfacznie orientacyjnie i z duzg
dozg ostroznosci.

Dodatkowo na niepewnosé przedstawionych wynikdw ma wptyw fakt iz uzytecznosci wykorzystane
przez wnioskodawce w ramach analizy podstawowej wydajg sie zbyt wysokie. W badaniu M14-032
uzytecznos¢ pacjentow uzyskujgcych odpowied? catkowitg oceniono na 1,000, cze$ciowg odpowied?
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na 0,893, a nieuzyskujgcych odpowiedzi na 0,823. Jest zupetnie nieprawdopodobne, ze pacjenci
w podesztym wieku po niepowodzeniu ibrutynibu, niemal natychmiast do rozpoczeciu stosowania VEL
0siggaja tak wysokie wartosci uzytecznosci, w szczegdlnosci znajdujg sie w najlepszym wyobrazalnym
stanie zdrowia. Srednia wazona liczba pacjentéw uzyteczno$é w badaniu M14-032 wyniosta 0,859.

Wskazanie, czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanego badania dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanym komparatorem. Dlatego tez zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw.

Jednakze we wnioskowanym wskazaniu brak jest aktywnego leczenia, a pacjenci z obydwu ramion
modelu mieli zapewniong opieke paliatywnga. Dlatego tez nie jest mozliwe wskazanie ceny zgodnej z
art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow.

W przypadku zréwnania wartosci CUR, cena VEN wynosi:
e po niepowodzeniu leczenia BCRi:
o 10tab.a 10 mg— 7,50 PLN;
o 14tab.a 10 mg—10,50 PLN;
o 5tab.a50mg— 18,74 PLN;
o 7tab.a 50 mg—26,24 PLN;
o 7tab.a 100 mg—52,48 PLN;
o 14 tab.a 100 mg— 104,96 PLN;
o 112 tab.a 100 mg—839,70 PLN;
e po niepowodzeniu ibrutynibu ze stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53:
o 10tab.a 10 mg—7,40 PLN;
o 14 tab.a 10 mg-10,36 PLN;
o 5tab.a 50 mg-—18,49 PLN;
o 7tab.a50mg-25,89 PLN;
o 7tab.a 100 mg-51,78 PLN;
o 14 tab.a 100 mg—103,55 PLN;
o 112 tab.a 100 mg — 828,42 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego. Wnioskodawca oszcowat, ze liczba pacjentéw wtgczana do programu bedzie
wynosic:

e 91 0s6b w 1 roku;
e 68 0s6b w 2 roku;
e 66 0s6b w 3 roku.

Wieksza liczba pacjentéw wtgczona w 1 roku roku analiza wynika z faktu iz przyjeto, ze wszyscy
pacjenci, ktérzy zakonczyli udziat w programie wczesnej dostepnosci (z/bez dell7p lub mutacjg
mTP53), kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu lekowego otrzymajg leczenie VEN.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéow
medycznych, ponoszonych przez ptatnika w okresie stosowania uwzglednionych interwencji:

e koszty wenetoklaksu,

e koszty podania leku,

o koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,

o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty po progresji choroby i koszty opieki terminalnej.

Wprowadzenie finansowania VEN w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie wigzato sie
ze zwiekszeniem wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego o:
e bez uwzglednienia RSS:

o 14,32 min PLN w 1. roku;
o 32,95 min PLN w 2. roku;
o 38,42 min PLN w 3. roku;

e przy uwzglednieniu RSS:

o min PLN w 1. roku;
o min PLN w 2. roku;
o mIin PLN w 3. roku.
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Ograniczenia analizy
Niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw zwigzana jest z nastepujgcymi ograniczeniami:

e nie jest doktadnie znany rozmiar populacji docelowej, w szczegdlnosci w grupie pacjentéw
uczestniczacych w programie wczesnej dostepnosci do ibrutynibu, m.in. ze wzgledu z
uruchomienie programu lekowego, obejmujgcego cze$¢ pacjentow leczonych ibrutynibem.
Dodatkowo, przyjety w analizie podstawowe] odsetek pacjentdow z nawrotowg/oporng PBL,
leczonych w 2l linii (41%, dane na podstawie czeskiego raportu), wydaje sie nizszy, niz
wskazujg na to inne dane literaturowe;

e w analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia wenetoklaksem bedg
rownomiernie w kolejnych cyklach wtaczani do programu lekowego (tj. w danym roku co 28
dni leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentéw tak, aby w ostatnim cyklu
osiggnac prognozowang liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w tym roku).
W ramach analizy wrazliwosci natomiast, wnioskodawca przetestowat alternatywne zatozenie,
ze pacjenci bedg rozpoczynad leczenie na poczatku kazdego roku horyzontu czasowego analizy,
co wykazato wzrost wydatkéw w | roku refundacji o ok. 80% (12% w Il oraz 1% w Il roku
refundacji). Wydaje sie, ze po uruchomieniu przedmiotowego programu lekowego,
zdiagnozowani chorzy kwalifikujacy sie do tego leczenia bedg wtgczani szybciej, niz zatozono
w ramach analizy podstawowej. Z drugiej strony jednak, nalezy mie¢ na uwadze, ze
jednoczasowe rozpoczynanie leczenia przez wszystkich chorych w pierwszym cyklu kazdego
roku refundacji, jest zatozeniem dos¢ nierealistycznym ze wzgledu na uwarunkowania
organizacyjne i techniczne.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Przedstawiona analiza ekonomiczna wykazata, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka nie
zapewnia efektywnosci kosztowej. Dlatego tez zasadnym wydaje sie pogtebienie instrumentu w celu
zapewnienia opfacalnosci wnioskowanej terapii.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentdw po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego
dostepnego na rynku BCRi, wydaje sie niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizybem w ramach badan
klinicznych, darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewniong mozliwo$¢ dalszego
leczenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wsrdd kryteridw kwalifikacji do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie
delecja 17p i/lub mutacja w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 mogg
zakwalifikowaé sie do programu leczenia wentoklaksem wytacznie po leczeniu ibrutynibem
pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odptatnie lub w innej formie.

Dodatkowo, nalezy zauwazyé, ze odnalezione rekomendacje refundacyjne odnoszg sie do wskazan
rejestracyjnych leku Venclyxto, m.in. do niepowodzenia leczenia BCRi ogdétem, bez wskazywania
wytgcznie na ibrutynib, a wiec w szerszym zakresie, niz jest to okreslone w proponowanym programie
lekowym.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawit rozwigzanie polegajgce na obnizeniu
limitu finansowania w danej grupie o co najmniej 25%. Dotyczytoby to nastepujacych grup:

o 1057.0 Cetuximab (czes$¢ B wykazu lekow refundowanych),
. 1082.0 Trastuzumabum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),
o 1035.0 Rituximabum (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

o 1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab (cze$¢ B wykazu
lekéw refundowanych),

o 1102.0 Omalizumabum (czes$¢ B wykazu lekéw refundowanych),
o 1076.0 Sildenafilum (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

. 1019.0 Fulvestrant (cze$¢ C wykazu lekdw refundowanych),

o 1053.0 Anagrelidum (czes¢ C wykazu lekéw refundowanych).

Wedtug obliczen autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendac;ji klinicznych:
o European Society For Medical Oncology (ESMO) z 2015 roku (ESMO 2015);
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2017 roku (NCCN 2018);
e Alberta Health Services (AHS) z 2017 roku (AHS 2017);
o Polskie Towarzystwo Hepatologéw i Transfuzjologéw (PTHIT 2015);
o Brytyjski Komitet Standardéw Hematologii (BSCH 2012);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017.

Wiekszosé z nich (5 z6) wskazuje, ze w leczeniu CLL u dorostych pacjentdw po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii bez wzgledu na obecno$é delecji 17p lub mutacji TP53, nalezy stosowac
produkty lecznicze zawierajgce wenetoklaks. W rekomendacji Brytyjskiego Komitetu Standarddéw
Hematologii z 2012 nie wymieniono wenetoklaksu, gdyz jest to nowy produkt leczniczy, ktéry podczas
wydawania rekomendacji z 2012 nie byt jeszcze dopuszczony do obrotu.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:
o 3 pozytywne:

o NICE 2017 - agencja uznata za zasadne finansowanie wenetoklaksu u dorostych
pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa bez delecji w obszarze 17p lub mutacji
TP53, u ktdrych nie powiodta sie zaréowno chemioimmunoterapia, jak i leczenie
inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B oraz u dorostych pacjentow z
przewlekta biataczka limfocytowg z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub z mutacja
TP53, u ktdérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B byto
nieodpowiednie lub nie powiodto sie, pod warunkiem spetnienia warunkéw
okreslonych w Cancer Drugs Fund Managed Access Agreement (lek dostepny w
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ramach Cancer Drugs Fund — Managed Access Agrement, zamiast w ramach Pacient
Access Scheme ze wzgledu na wysoki koszt terapii);

o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017 — agencja pozytywnie zarekomendowata
stosowanie wenetoklaksu w petnym zakresie wskazania rejestracyjnego tego leku,
przy zatozeniu poprawy efektywnosci kosztowej preparatu w ramach Patient Access
Scheme;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017 - agencja
zarekomendowata finansowanie wenetoklaksu w monoterapii u pacjentéw
z oporng/nawrotowg PBL, u ktdrych doszto do niepowodzenia leczenia BCRi. Swoje
stanowisko komisja uzasadnita wynikami analizy minimalizacji kosztéw
przeprowadzonej wzgledem idelalizybu w potaczeniu z rytuksymabem (PBAC na
podstawie ograniczonych dowoddéw naukowych wnioskowat o poréwnywalnej
skutecznosci wenetoklaksu i idelalizybu w potaczeniu z rituksymabem we
wspomnianej populacji, w kontekscie niezaspokojonych potrzeb medycznych
pacjentéw).

Uwaga dodatkowa: przedtozony wniosek obejmowat takze Il linie leczenia
(u pacjentéw z PBL uprzednio leczonych, ale bez wczesniejszego leczenia ibrutynibem
lub idelalizybem), jednak agencja nie zarekomendowata finansowania wenetoklaksu
u tych pacjentéw, ze wzgledu na niewystarczajgce dowody naukowe, wskazujgce by
preparat ten mégt zastgpi¢ w tym miejscu ibrutynib.

o 1 pozytywna dla czesci wskazan:
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2017:

= Rekomendacja pozytywna: komisja zarekomendowata finansowanie
wenetoklaksu u pacjentéw z progresjg choroby po leczeniu BCRi oraz
u pacjentéw bez obecnosci del17p i/lub mTP53 i progresjg choroby zaréwno
po chemioterapii, jak i leczeniu BCRi. Proponowany poziom refundacji wynosi
100%. SMR (rzeczywista korzysc¢ kliniczna) na poziomie: wazny (important);
ASMR (poprawa korzysci rzeczywistej/innowacyjno$¢) na poziomie
niewystarczajacym (IAB V).

= Rekomendacja negatywna: komisja uznata za niezasadne finansowanie
leczenia wenetoklaksem u pacjentéw z PBL i del17p i/lub mTP53, dla ktdrych
leczenie inhibitorem BCRi jest nieodpowiednie (HAS wskazuje na mozliwe
leczenie u tych pacjentow skojarzeniem idelalizybu z rytuksymabem, oraz
wskazuje na niezasadnos$¢ stosowania wenetoklaksu u pacjentéw wczesniej
nieleczonych, u ktorych leczenie BCRi bytoby nieodpowiednie). SMR — na
poziomie: niewystarczajacy (insuficient).

. 1 negatywna

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2017 — Agencja nie
rekomenduje finansowania wenetoklaksu ze srodkéw publicznych w populacji z PBL
zdell7p i po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia, a swoje stanowisko
uzasadnia brakiem mozliwosci oceny korzysci klinicznych ptyngcych z zastosowania
wenetoklaksu wzgledem komparatoréw. Niepewnosé odnosnie wynikdw dotyczgcych
bezpieczenstwa nie pozwala jednoczesnie sformutowaé wniosku odnosnie
efektywnosci kosztowej leku, ponadto potencjalny wptyw na budzet ocenianej
technologii wydaje sie by¢ niedoszacowany i ostatecznie moze okazac sie znaczny.

Wedtug zaktualizowanych informacji przedstawionych przez wnioskodawce w listopadzie 2017 r., lek
Venclyxto jest refundowany w nastepujgcych krajach: Niemcy, Francja, Wielka Brytania, Wtochy,
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Dania, Holandia, Norwegia, Austria, Grecja, Belgia, Wegry, Czechy, Stowacja - nie dofgczono jednak
informacji o poziomie oraz warunkach/ograniczeniach refundacji, a takze o instrumentach dzielenia
ryzyka. Jest finansowana w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita: Wegry, Stowacja,
Grecja.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.09.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLA.4604.743.2017.2.PP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab.
powlekanych a 10 mg, Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab.
powlekanych a 50 mg, Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab.
powlekanych a 100 mg, Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg w ramach programu lekowego
»Leczenie przewlekitej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 156/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN:
8054083013688 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)”; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 157/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku
Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013695 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 158/2017 z dnia 18
grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013701 w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”; Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 159/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN:
8054083013718 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)”; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 160/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku
Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013725 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 161/2017 z dnia 18
grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013732 w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”; Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 162/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN:
8054083013916 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 156/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(wenetoklaks) kod EAN: 8054083013688 w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)"

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 157/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(wenetoklaks) kod EAN: 8054083013695 w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)"”

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 158/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(wenetoklaks) kod EAN: 8054083013701 w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)"

4. Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 159/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(wenetoklaks) kod EAN: 8054083013718 w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)"

5. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 160/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(wenetoklaks) kod EAN: 8054083013725 w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)"
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 161/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(wenetoklaks) kod EAN: 8054083013732 w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)"

Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 162/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(wenetoklaks) kod EAN: 8054083013916 w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”

Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.1.2017. Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks)
w ramach programu leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)
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