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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Venclyxto (venetoclaxum) we wskazaniu: ostra biataczka
szpikowa (ICD-10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Venclyxto (venetoclaxum) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10:
C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL), produktu leczniczego Venclyxto (venetoclaxum)
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) za zasadne.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dwdch jednoramiennych badan, w ktérych
zastosowano wenetoklaks w skojarzeniu z S$rodkami hipometylujagcymi (HMA - ang.
hypomethylating agents) lub cytarabing w niskich dawkach (LDAC - ang. Low dose
cytarabine) u pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg, ktérzy nie kwalifikowanili sie do
intensywnej chemioterapii. Wyniki pierwszego badania (Dinardo 2018) wskazuja, ze remisje
catkowita (CR — ang. Complete remission) lub remisje catkowitg z niepetng regeneracjg
hematologiczng (CRi — ang. Complete remission with incomplete count recovery) uzyskato
73% pacjentéw stosujacych wenetoklaksu w dawce 400 mg + HMA, oraz 65% pacjentow
stosujgcych wenetoklaks w dawce 800 mg + HMA. Natomiast ogdlny wskaznik odpowiedzi
(ORR — ang. Objective response ratio) wynosit odpowiednio 73% oraz 68%.

Wyniki drugiego badania (Wei 2019) wskazujg, ze sposréd 82 pacjentdw wiaczonych do
badania, 54% z nich uzyskato CR/CRi, w tym 26% uzyskato CR, a 28% CRi. Mediana czasu
trwania remisji (CR/CRi) wyniosta 8,1 miesigca. Natomiast mediana przezycia catkowitego
(OS — ang. Overall survival) w analizowanej kohorcie wyniosta 10,1 miesiecy. Wskaznik 12-
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miesiecznego przezycia wsrdd pacjentéw z CR, CRi, CR/CRi oraz bez odpowiedzi wynidst
odpowiednio: 100%, 49%, 73% oraz 5%.

Whioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach aktualnie zarejestrowanych w
EMA. Natomiast w listopadzie 2018 FDA w trybie przyspieszonym zatwierdzita stosowanie
wenetoklaksu w potgczeniu z azacytydyng lub decytabing lub matg dawka cytarabiny w
leczeniu nowo zdiagnozowanej ostrej biataczki szpikowej u dorostych w wieku 75 lat lub
starszych lub z chorobami wspéfistniejgcymi, ktére wykluczajg stosowanie intensywnej
chemioterapii indukcyjnej. FDA oparto rejestracje na dwdch wyzej przytoczonych badaniach.
Kontynuacja zatwierdzenia tego wskazania przez FDA, moze zaleze¢ od weryfikacji i opisu
korzysci klinicznych w badaniach potwierdzajacych. Aktualnie prowadzone s3 dwa
randomizowane badania 3 fazy, oceniajgce wenetoklaks w potgczeniu z azacytydynag lub
matg dawka cytarabiny z oceng przezycia catkowitego jako gtéwnego punktu koricowego.

Nalezy réwniez wskaza¢, iz European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 wskazuje na
mozliwos¢ dodania wenetoklaksu do HMA lub LDA w leczeniu ostrej biataczki szpikowej.

Majac na wzgledzie wszystkie z powyzej przytoczonych argumentéw oraz niezaspokojonag
potrzebe medyczng w zdefiniowanej zleceniem populacji, nalezy uzna¢ za zasadne
finansowanie wenetoklaksu w ostrej biataczce szpikowej w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego Venclyxto (venetoclaxum) we wskazaniu:
ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci dotychczas leczeni
hydroksymocznikiem, u ktorych ze wzgledu na wiek nie mozna zastosowac leczenia radykalnego.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML — ang. acute myeloid leukemia) jest choroba,
w ktérej dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo
komarek blastycznych, wywodzacych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komarki
mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komérki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej
hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii. Ostre biataczki
szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujacych u dorostych. Zapadalnos$¢
na AML u osOb rasy biatej wynosi $rednio 3,66/100 000 mieszkaricow/rok i zwieksza sie znaczaco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. r.z.). Mezczyzni
choruja nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania. U chorych otrzymujacych
standardowe leczenie indukujgce, odpowiedz catkowitg uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek
uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat
od uzyskania remisji wystepuje nawrdt biataczki. Prawdopodobieistwo nawrotu choroby zalezy
gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Bezposrednig przyczyng zgonu chorych z
lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne jako leczenie dla pacjentéw z AML nie kwalifikujgcych sie
do chemioterapii lub w podesztym wieku, oprécz lekdw aktualnie finansowanych oraz wenetoklaksu
wymieniajg decytabine.

Produkt leczniczy Dacogen (decytabina) jest zarejestrowany przez EMA do leczenia pacjentow
dorostych z nowo rozpoznang po raz pierwszy lub kolejny, ostrg biataczkg szpikowg, ktérzy nie
kwalifikujg sie do standardowej indukcji chemioterapii. W zwigzku z powyzszym substancja czynna
decytabina stanowi dla ocenianej technologii komparator.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Wenetoklaks jest inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2).
Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komodrkach przewlektej biataczki limfocytowej (CLL — ang. chronic
lymphocytic leukemia), w ktérych jest mediatorem przezycia komérki nowotworowej, co wigzano z
opornoscig na chemioterapeutyki. Wenetoklaks wigze sie bezposrednio z bruzdg wigzacg BH3 w Bcl-
2, wypierajgc zawierajgce motyw BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak aktywatorowe biatko
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only(BIM — ang. Bcl-2 interacting mediator of cell death), co
zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej (MOOP - ang.
mitochondrial outer membrane permeabilization), aktywacje kaspaz i programowang $mier¢ komaérki.

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Venclyxto jest wskazany:

e w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong
przewlekta biataczkg limfocytowg (CLL — ang. chronic lymphocytic leukaemia).

e w skojarzeniu zrytuksymabem w leczeniu CLL u dorostych pacjentéw, ktdrzy zostali
uprzednio poddani co najmniej jednej terapii;

e w monoterapii w leczeniu CLL:

o u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjaTP53, u
ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komodrek B jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sie,

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

Biorgc pod uwage powyzisze wskazanie z wniosku RDTL (tj.: ostra biataczka szpikowa) jest
wskazaniem off-label dla produktu leczniczego Venclyxto.

W 2018 FDA w trybie przyspieszonym zatwierdzita stosowanie wenetoklaksu w potgczeniu
z azacytydyng lub decytabing lub matg dawka cytarabiny w leczeniu nowo zdiagnozowanej AML u
pacjentow w wieku 75 lat lub starszych lub z chorobami wspétistniejgcymi, ktdore wykluczajg
stosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej. FDA oparto rejestracje na dwdch otwartych,
nierandomizowanych badaniach klinicznych (M14-358, NCT02203773 oraz M14-387, NCT02287233)
z udziatem pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy byli w wieku> 75 lat lub mieli choroby
wspodtistniejace, co wykluczato stosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej. Kontynuacja
zatwierdzenia tego wskazania przez FDA, moze zaleze¢ od weryfikacji i opisu korzysci klinicznych
w badaniach potwierdzajacych. Aktualnie prowadzone s3 dwa randomizowane badania
potwierdzajgce 3 fazy (VIALE-A - NCT02993523 i VIALE-C - NCT03069352), oceniajgce wenetoklaks
w potgczeniu z azacytydyng lub maty dawkag cytarabiny z catkowitym przezyciem jako gtéwnym
punktem koncowym.
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Rekomendowane przez FDA dawkowanie we wskazaniu AML to 100 mg w pierwszej dobie
zwiekszane co 100 mg az do osiggniecia dawki 400 mg lub 600 mg w zaleznosci czy wenetoklaks jest
podawany w skojarzeniu z azacytydyna/ decytabing lub cytarabing.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dwdch badan rejestracyjnych FDA
dla wenetoklaksu w AML:

e M14-358, NCT02203773 — wyniki przedstawiono w publikacji Dinardo 2018. Otwarte,
jednoramienne, badanie fazy 1 b majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania wenetoklaksu z decytabing lub azacytydyng u pacjentéw = 65 lat z wczesniej
nieleczcong AML (nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemoterapii). Wenetoklaks
podawany byt w poczatkowej dawce 20 mg lub 100 mg. Nastepnie dawka ta byta zwiekszana,
maksymalna dawka w badaniu wynosita 1200 mg. Do analizy witgczono 145 pacjentow.
Mediana wieku pacjentéw wynosita 74 lata (zakres 65-86). U 51% pacjentéow odnotowano
umiarkowane ryzyko cytogenetyczne, u 49 % pacjentdw niskie ryzyko cytogeniczne. Mediana
czasu trwania badania wynosita 8,9 miesigca (zakres 0,2 - 31,7), mediana okresu kontrolnego
,follow-up” wynosita 15,1 miesigca (zakres 9,8 - 31,7).

e M14-387, NCT02287233 - wyniki przedstawiono w publikacji Wei 2019. Otwarte,
jednoramienne badanie fazy Ib/Il majgce na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci
wenetoklaksu stosowanego w skojarzeniu z cytarabing w niskich dawkach (LDAC — ang. Low
dose cytarabine) u osdb > 60 r.z. z wczesniej nieleczong AML i nie kwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii. Wenetoklaks podawany byt w poczgtkowej dawce 50 mg lub 100
mg. Nastepnie dawka ta byta zwiekszana do osiggniecia docelowej dawki wynoszgcej 600 mg.
Do analizy wiaczono 82 chorych. Mediana wieku wynosita 74 lata (zakres 63-90 lat). Odsetek
pacjentéw z wtdérng postacig AML wynosit 49%. 29% badanych stosowato wczesniej leki
hipometylujgce. Udziat chorych z posrednim i niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym
wynosit odpowiednio 60% oraz 32%.

W ramach analizy dodatkowej przedstawiono abstrakt Wei 2020 dotyczacy randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego badania fazy 3 (VIALE-C - NCT03069352). Gtéwnym celem badania byta
ocena, czy wenetoklaks przy jednoczesnym podawaniu z matg dawka cytarabiny poprawia przezycie
catkowite (OS — ang. Overall survival) w poréwnaniu z LDAC i placebo u wczesniej nieleczonych
pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa. 211 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy
stosujgcej wenetoklaks w dawce 600 mg/d w skojarzeniu z cytarabing w niskich dawkach (N = 143)
lub do grupy stosujgcej placebo w skojarzeniu z cytarabing w niskich dawkach (N = 68). Mediana
wieku wynosita 76 lat (zakres 36-93), 38% miato wtérng AML, a u 20% pacjentéw w ramach
poprzednich linii leczenia zastosowano Srodki hipometylujgce (HMA — ang. hypomethylating agents).

Odnaleziono rowniez przeglad systematyczny z metaanalizg Bewersdorf 2020, ktéry miat na celu
ocene ogoélnych wskaznikow odpowiedzi (ORR — ang. Objective response ratio) i wskaznikdw
odnoszacych sie do catkowitej remisji (CR — ang. complete remission) oraz catkowitej remisji
z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi — ang. Complete remission with incomplete count
recovery) u pacjentdw z nawrotowg i oporng na leczenie AML leczonych wenetoklaksem w
monoterapii oraz w pofaczeniu z HMA lub LDAC. Wiaczono 7 badan, 5 badan retrospektywnych, 1
badanie prospektywne kohortowe i jedno badanie kliniczne fazy |I/Il. Pacjentéw leczono
wenetoklaksem w monoterapii (w 2 badaniach) i wenetoklaksem w potgczeniu z HMA lub LDAC (w 5
badaniach). tacznie w badanich wzieto udziat 224 pacjentéw, wiekszo$¢ z nich (N=219) miato
nawrotowa/oporng AML. Srednia mediana wieku wynosita 68,9 lat (zakres 59-76) lat. W sumie 156
pacjentéw (69,6%) otrzymato wczesniej HMA, a 48 pacjentow (21,4%) miato wczesnie] allogeniczny
przeszczep komdrek macierzystych. Srednia mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca (zakres



Opinia nr 48/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 maja 2020

1,8-15,8 miesiecy). Jednakze ze wzgledu na fakt iz w przegladzie nie podano jaki odsetek pacjentow
nie kwalifikuje sie do chemioterapii (populacja zgodna z wnioskiem), a tym bardziej, ze nie podano
wynikéw dla tak zdefiniowane]j subpopulacji, odstgpiono od prezentacji wynikdéw tego przegladu.

Celem oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. Hazard ratio, iloraz hazardow;
e RR-—ang. Risk ratio, ryzyko wzgledne.

W ramach powyzej przytoczonych badan postuzono sie nastepujgcymi punktami koncowymi:
e CR-—ang. Complete remission, remisja catkowita;

e CRi— ang. Complete remission with incomplete count recovery, catkowita remisja z niepetna
regeneracjg hematologiczng;

e MLFS —ang. Morphologic leukemia-free state, stan morfologiczny wolny od biataczki
e ORR —ang. Objective response ratio, ogélny wskaznik odpowiedzi;
e 0OS-ang. Overall survival, przezycie catkowite;

e PR -—ang. Partial remission, remisja czeSciowa;

Skutecznosc kliniczna

Zgodnie z publikacjag Wei 2019, sposréd 82 pacjentéw wiaczonych do analizy, 54% z nich uzyskato
CR/CRi (95%Cl: 42%; 65%), w tym 26% uzyskato CR, a 28% CRi. Mediana czasu do uzyskania pierwszej
odpowiedzi CR/CRi wyniosta 1,4 miesigca (zakres: 0,8; 14,9 miesiecy). Najwyzsze wskazniki remisji
CR/CRi odnotowano u chorych z AML de novo, z posrednim ryzykiem cytogenetycznym oraz bez
uprzedniej ekspozycji na HMA: kolejno 71%, 63% i 62%. Mediana czasu trwania remisji (CR/CRi)
wyniosta 8,1 miesigca (95%Cl: 5,3; 14,9 miesiecy). Natomiast mediana OS w analizowanej kohorcie
wyniosta 10,1 miesiecy (95%Cl: 5,7; 14,2 miesiecy). Wskaznik 12-miesiecznego przezycia wsréd
pacjentéw z CR, CRi, CR/CRi oraz bez odpowiedzi wynidst odpowiednio: 100%, 49%, 73% oraz 5%.
Zaobserwowano diuzszg mediane OS wsrdd chorych nieleczonych wczesniej HMA w pordéwnaniu z
pacjentami, ktdrzy stosowali uprzednio HMA — 13,5 miesigca (95% Cl: 7,0; 18.4) vs 4,1 miesigca ( 95%
Cl, 2,9;10,1)

Zgodnie z publikacja Dinardo 2018 wskaznik CR wynosit 37%, a wskaznik CRi wynosity 30%. Odsetek
odpowiedzi (CR + CRi) wynidst 67% (97/145), ogdlny wskaznik odpowiedzi ([ORR] = CR + CRi + PR)
68%(99/145), ogdlny wskaznik odpowiedzi na biataczke (CR + CRi + PR + MLFS) wynosit 83%
(120/145). Mediana czasu trwania CR + CRi (n = 97) dla wszystkich pacjentéow wyniosta 11,3 miesigca
(95% ClI: 8,9 - [nie osiggnieto]). Przy medianie czasu obserwacji 15,1 miesigca, mediana OS dla
wszystkich pacjentéw wyniosta 17,5 miesigca (95% Cl, 12,3- [nie osiggnieto]).

Rdéznica Ven 400 mg + HMA vs Ven 800 mg + HMA w skutecznosci w zakresie wskaznika CR + CRi oraz
ORR nie byta istotna statystycznie. Poréwnanie odsetkéw wynosito odpowiednio: 73% vs 65%; 73% vs
68%. Wskazniki odpowiedzi byly podobne w grupie wenetoklaksu 400 mg + azacytydyna oraz w
grupie wenetoklaks 400 mg + decytabina (odpowiednio 76% vs 71%).

Bezpieczeristwo

Zgodnie z publikacjag Wei 2019 do najczesciej obserwowanych zdarzend niepozadanych 3. lub 4.
stopnia nalezaty zdarzenia hematologiczne, w tym gorgczka neutropeniczna (42%), matoptytkowosc
(38%), neutropenia (27%) i anemia (27%). Natomiast najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niehematologicznymi dowolnego stopnia i przyczyny byty: nudnosci (70%), biegunka (49%),
hipokalemia (48%) oraz zmeczenie (43%). Ciezkimi AE, ktére odnotowano u co najmniej 5% badanych
byty: anemia (31%), gorgczka neutropeniczna (27%), zapalenie ptuc (10%) i sepsa (7%). U 55%
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pacjentéw doszto do przerwania leczenia wenetoklaksem z powodu AE, a u 7% chorych konieczne
byto zmniejszenie dawki leku.

Zgodnie z publikacjg Dinardo 2018 czeste zdarzenia niepozgdane (> 30%) obejmowaty nudnosci (61
%), biegunke (52%), zaparcia (48%), goraczke neutropeniczng (43%), zmeczenie (37 %), hipokaliemie
(34%), zmniejszenie apetytu (33%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (31%). Ogétem 46 pacjentéw
(32%) zmarto podczas okresu obserwacji > 30 dni, po ostatniej dawce badanego leku.

Zgodnie z ChPL leku Venclyxto najczesciej wystepujagcymi dziataniami niepozadanymi (220%)
o kazdym stopniu nasilenia u pacjentdw otrzymujacych wenetoklaks w badaniu leczenia
skojarzonego z rytuksymabem byty neutropenia, biegunka i zakazenie gérnych drég oddechowych.
W badaniach stosowania leku w monoterapii najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty
neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci, niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia
oraz zakazenie gdrnych dréog oddechowych.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) u pacjentdw otrzymujacych
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem byty zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna i zespét
rozpadu guza (TLS — ang. tumor lysis syndrome). W badaniach stosowania leku w monoterapii
najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) byty zapalenie ptuc i goraczka
neutropeniczna.

Dodatkowa analiza skutecznosci oraz bezpieczeristwa

Zgodnie z publikacjg Wei 2020 planowa analiza nie wykazata rdznic istotnych statystycznie w zakresie
przezycia catkowitego dla poréwnania wenetoklaks (Ven) +LDAC vs Placebo + LDAC. Mediana OS
wyniosta 7,2 miesigca i 4,1 miesigca odpowiednio dla Ven + LDAC i Placebo + LDAC. Natomiast
nieplanowana analiza z dodatkowymi 6 miesigcami okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie
30% zmniejszenie ryzyka zgonu u oséb w grupie otrzymujgcej Ven (HR 0,70; 95% Cl 0,50-0,98).
Wskazniki catkowitej remisji CR / CRi wyniost odpowiednio 48% i 13% dla ramienia Ven + LDAC
i placebo + LDAC.

Gtéwnymi zdarzeniami niepozadanymi >3 stopnia (Ven + LDAC vs. PLC + LDAC) byly goraczka
neutropeniczna (32% vs 29%), neutropenia (47% vs. 16%) i trombocytopenia (45% vs 37%).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek (ostra biataczka szpikowa) nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Venclyxto. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie
przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Nalezy jednak wskazac iz FDA w procedurze przyspieszonej zarejestrowato stosowanie substancji
czynnej venetoclaxum (produktu Venclexta) u pacjentdow w ostrej biataczce szpikowej nalezy wiec
uznad, ze urzad uznat relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania za pozytywna.

Nie otrzymano opinii od zadnego z ekspertéow do ktérych wystgpiono z prosbg o opinie.

Ograniczenia analizy

e dawka wenetoklaksu stosowana w badaniach Wei 2019, Wei 2020 i Dinardo 2018 nie
odpowiadata wnioskowanej w ramach RDTL dawce leku;

e w badaniach Wei 2019, Wei 2020 i Dinardo 2018 wenetoklaks podawano w skojarzeniu z
HMA lub LDAC. natomiast w zleceniu MZ nie zawarto informacji, czy wenetoklaks bedzie
stosowany w potgczeniu z inng terapig;

e w badaniu Wei 2020 kwalifikowano pacjentéw powyzej 18 roku zycia;

e badania Wei 2019 i Dinardo 2018 byty otwartymi, jednoramiennymi, badaniami 1b/2 fazy;



Opinia nr 48/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 maja 2020

e przeglad systematyczny Bewersdorf 2020 dotyczy pacjentéow z AML ale z postacia
nawrotowg/ oporng, brak informacji jaki odsetek pacjentéw nie kwalifikuje sie do
chemioterapii;

o wsrod badan wiaczonych do przegladu Bewersdorf 2020 istniata duza rozbieznosc¢
zastosowanej dawki wenetoklaksu od 50 mg/d do 800 mg/d.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Badaniem rejestracyjnym dla leku Dacogen byto otwarte, randomizowane badanie IIl fazy (DACO-
016) przeprowadzone u pacjentéw z nowo rozpoznang po raz pierwszy lub kolejny AML. Dacogen
(n=242) poréwnywano z terapig z wyboru (TC, n=243), na ktérg sktadaty sie wybrane przez pacjenta
po poradzie lekarza: sama terapia wsparcia (n=28; 11,5%) lub cytarabina (n=215; 88,5%). Osoby,
ktére uznano za kandydatéw do standardowej indukcji chemioterapii, nie zostaty wigczone do
badania. Mediana wieku wyniosta 73 lata (zakres od 64 do 91 lat). 36% oséb badanych miato
niekorzystne rokowanie cytogenetyczne w punkcie wyjscia. Pozostate osoby badane miaty posrednie
rokowanie cytogenetyczne. Pacjentéw z korzystnym rokowaniem cytogenetycznym nie wtgczono do
badania.

W analizie danych z dodatkowym 1 rokiem, wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego o 2,7 miesigca (7,7 vs 5,0)w grupie decytabiny w pordwnaniu z grupg TC — HR=0,82
(95%Cl: 0,68; 0,99).

Wstepna analiza wskazuje na statystycznie znamienng réznice w catkowitym odsetku odpowiedzi
(CR+CRp) na korzy$¢ oséb w grupie Dacogen, 17,8% (43/242),w poréwnaniu z grupg TC, 7,8%
(19/243); rdznica terapii 9,9% (95%Cl: 4,07; 15,83). Mediany czasu do najlepszej odpowiedzi i czasu
trwania najlepszej odpowiedzi u pacjentow, ktdrzy osiggneli CR lub CRp wynosity, odpowiednio, 4,3
miesigce i 8,3 miesiecy. Czas przezycia bez progres;ji byt istotnie statystycznie dtuzszy o 1,6 miesigca
(3,7 vs 2,1) u 0s6b z grupy Dacogen w poréwnaniu z osobami z grupy TC — HR=0,75 (95%Cl: 0,62;
0,91).

Odsetki catkowitej przezywalnosci i petnej remisji w wybranych wczesniej podgrupach chorobowych
(tj. ryzyka cytogenetycznego, punktacji Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG], wieku, typu
ostrej biataczki szpikowej i wyjsciowej liczby blastocytéw w szpiku kostnym) byty spdjne z wynikami w
catej badanej populacji.

Najczesciej (235%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty goraczka, niedokrwistos¢ i
matoptytkowosé. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3/4 (220%) byty zapalenie ptuc,
matoptytkowosé, neutropenia, neutropenia gorgczkowa i niedokrwistosc.

W badaniach klinicznych, 30% pacjentéw stosujacych Dacogen i 25% pacjentdw z grupy kontrolnej
miato zdarzenia niepozadane ze skutkiem Smiertelnym w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni od
przyjecia ostatniej dawki badanego leku.

W grupie badanej otrzymujacej Dacogen, czestos¢ rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych byta wieksza u kobiet niz u mezczyzn (43% vs 32%).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesieczne] terapii wynosi: - PLN
brutto. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Celem wyliczenia kosztéw terapi przy uzyciu decytabiny wykorzystano dane pochodzace ze zlecenia
dotyczace zastosowania leku Dacogen we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie
transformacji do ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9 / C92.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Wyliczony kosz 3 cykli terapii tym lekiem wynidst: _ PLN brutto.
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Ograniczenia

Nalezy podkreslié¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na zawarte umowy RSS, nieuwzglednienie innych kosztéw ponoszonych przez NFZ oraz
niepewnosc¢ co do skutecznosci i czasu trwania terapii u wnioskowanego pacjenta.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W literaturze brak jest danych epidemiologicznych odnoszacych sie do populacji zgodnej
ze zleceniem. Nie otrzymano réwniez opinii od ekspertéw klinicznych, w zwigzku z czym nie jest
znana liczba pacjentdw, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach
RDTL. Dlatego tez odstgpiono od wyliczenia ewentualnego wptywu na budzet ptatnika zwigzanego
z finansowaniem leku Venclyxto w populacji zdefiniowaj w ramach zlecenia w liczbie >1.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne:

e Polskie Towarzytwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;

e European Leukemia Network (ELN) 2017.

Polskie wytyczne dla chorych >60 r.z. zalecajg udziat w badaniach klinicznych, chemioterapie
w niskich dawkach lub najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. Best supportive care).
Rekomendacje europejskie rozrézniajg zalecenia ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania intensywnej
chemioterapii. W przypadku pacjentéw nie bedacych kandydatami do leczenia z zastosowaniem
chemioterapii do opcji leczenia nalezg: leki HMA (azacytydyna lub decytabina), cytarabina w niskich
dawkach, BSC lub udziat w badaniach klinicznych. Dodatkowo w ESMO 2020 wskazuje sie na
mozliwos$¢ dodania do HMA lub LDA wenetoklaksu. W przypadku nawrotu lub opornosci choroby
mozliwosci terapii sy ograniczone — oprécz wyzej wymienionych opcji mozna rozwazyc
przeprowadzenie HSCT.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 06.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.837.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Venclyxto, (venetoclaxum) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10:
C92.0), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr
97/2020 z dnia 4 maja 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (venetoclaxum), we wskazaniu: ostra biataczka
szpikowa (ICD-10: C92.0) oraz Raportu nr OT.422.35.2020. Venclyxto (venetoclaxum) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
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