Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN:
8054083013732, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2. Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach CLL,
gdzie jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej co wigzano
z opornosciq na chemioterapeutyki. W badaniach przedklinicznych wenetoklaks
wykazat dziatanie cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjq
Bcl-2.

Lek zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u dorostych pacjentow:
e 2z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodfo sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaorek B.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu oceniano w badaniu
Il fazy M14-032 u pacjentow z PBL po niepowodzeniu leczeniem Inhibitorami
receptora limfocytow B (BCRi: ibrutinib, idelasilib ) oraz dane od pacjentéw
post-BCRi pochodzgce z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu. Rada zwraca uwage, Ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna proba kliniczna, dla ktorej
zebrane wyniki pochodzq z kolejnych analiz posrednich publikowanych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl



mailto:sekretariat@aotmit.gov.p
http://www.aotmit.gov.pl/

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 161/2017 z dnia 18 grudnia 2017 r.

w postaci doniesiern konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach
zrejestracji leku (raport EMA) i ChPL. Ponadto w trakcie analizy
opublikowanych dotychczas danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy
prezentowanymi danymi w poszczegdlnych dokumentach Zrodtowych, a takze
w obrebie tych samych dokumentow co znaczqco obniza wiarygodnosc¢ tych
doniesien. W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznos¢ praktyczng
wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w warunkach Amerykarskich. Najnowsza publikacja (Jones 2017) dokumentuje,
ze okres obserwacji chorych wtqgczonych do badania jest nadal bardzo krotki
(mediana 12-19 miesiecy dla roznych podgrup).

Zgodnie z wynikami tych  badan stosowanie wenetoklaksu skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%),
a aktywnosc leku byta niezalezna od nieprawidfowosci cytogenetycznych, takich
jak dell17p czy mTP53. W pracach na ktdrych oparto analize wnioskodawcy
i analize weryfikacyjng w okresie leczenia wynoszqcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia
catkowitego, jak i mediana przezycia wolnego od progresji, nie zostaty
osiggniete, w badaniu Jones 2017 mediana wyniosta 24.7 miesigca.

Istotne ograniczenie dla oceny skutecznosci stanowi to, ze w przestanym przez
wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane
surowe z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnosciqg delecji i/lub
mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje informacji na temat skutecznosci
wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem
bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany takze u tych pacjentow.

Stosowanie leku wigze sie z wysokq toksycznosciq: zdarzenia niepozqdane
w stopniu 3/4. odnotowano u 71% chorych, a SAE u 49% chorych. Najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4 byly neutropenia, anemia i trombocytopenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordwnania wenetoklaksu i terapii wspomagajgcej
znajduje sie znaczgco powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o
refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie porownanie ocenianych interwencji, obliczenia obarczone sq znaczngq
niepewnosciq i obliczony ICUR nalezy traktowac z duzq dozq ostroznosci.

Proponowany program lekowy ma objqgc populacje chorych zblizong do opisanej
we wskazaniach rejestracyjnych. W odniesieniu do zapisow proponowanego
program lekowego wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentow
po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie
przy tym niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizypem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewnionq mozliwos¢
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dalszego leczenia. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wsrod kryteriow 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
zakwalifikowac sie do programu leczenia wentoklaksem wytqcznie po leczeniu
ibrutynibem pozyskanym w ramach badan klinicznych, darowizn, odpfatnie
lub w innej formie.

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji
pl7/mTP53, ktory ma byc¢ refundowany u tych pacjentow, krotki okres
obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczgcych skutecznosci wenetoklaksu
w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji
pl7, bardzo wysoka czestos¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu
o dostepne dotychczas dane bytoby przedwczesne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.1.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". Data ukoriczenia 8 grudnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



