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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.04.2020 r. znak PLD.4530.837.2020.AK (data wptywu do Agencji 06.04.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o
Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Venclyxto, (venetoclaxum) tabletki powlekane, 100 mg, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10:
C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacije dotyczgce pacjenta dla ktérego wnioskowana jest
oceniana terapia: ,dotychczasowe leczenie: hydroksymocznik, ze wzgledu na wiek (81 lat) pacjent nie jest
kandydatem do leczenia radykalnego”.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi
do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komorek blastycznych,
wywodzgcych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komérki mieloidalnej. Naciekanie szpiku
przez komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji
do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalno$¢ na AML u os6b rasy biatej wynosi $srednio 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. r.z.) (www.seer.cancer.gov).
Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok)

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 2 ekspertéw, do
ktérych wystgpiono z prosba.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki dwéch badan rejestracyjnych FDA (M14-358, NCT02203773
oraz M14-387, NCT02287233 odpowiednio publikacja Dinardo 2018 oraz Wei 2019).

Wyniki badania publikacia Wei 2019

Skutecznos¢: Sposréd 82 pacjentow wigczonych do analizy, 54% z nich uzyskato CR/CRi (95%Cl: 42%; 65%),
w tym 26% stanowili chorzy z CR, a 28% badanych uzyskato 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 wsrod pacjentow z CR, CRi, CR/CRi oraz bez odpowiedzi
wyniost odpowiednio: 100%, 49%, 73% oraz 5%. Zaobserwowano dtuzszg mediane OS wsrdéd chorych
nieleczonych wczesniej HMA (13.5 miesiecy; 95% CI: 7.0; 18.4 miesiecy) w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy
stosowali uprzednio HMA (4.1 miesigce; 95% CI, 2.9; 10.1 miesiecy).

Bezpieczenstwo: Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia nalezaty zdarzenia
hematologiczne, w tym gorgczka neutropeniczna (42%), matoptytkowos¢ (38%), neutropenia (27%) i anemia
(27%). Natomiast najczesciej wystepujgcymi 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%), goraczka neutropeniczna (27%), zapalenie ptuc (10%) i sepsa
(7%). U 55% pacjentow doszto do przerwania leczenia wenetoklaksem z powodu AE, a u 7% chorych konieczne
byto zmniejszenie dawki leku.

Wyniki badania Dinardo 2018

Wskaznik CR + CRi wynosit 73% w grupie wenetoklaksu 400 mg + HMA, natomiast 65% dla wenetoklaksu
800 mg + HMA (p = 0,35). ORR dla grupy wenetoklaksu 400 mg + HMA wyniost 73% w porownaniu z 68%
w grupie wenetoklaks 800 mg + HMA, (p = 0,57). Wskazniki odpowiedzi (ang. response rate) byly podobne
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w grupie wenetoklaksu 400 mg + azacytydyna oraz w grupie wenetoklaks 400 mg + decytabiny (odpowiednio
76% vs 71%).

Bezpieczenstwo: Czeste zdarzenia niepozgdane (> 30%) obejmowaty nudnosci 88 (61 %), biegunke 76 (52%),
zaparcia 70 (48%), goraczke neutropeniczng 63 (43%), zmeczenie 54 (37 %), hipokaliemia 49 (34%),
zmniejszenie apetytu 48 (33%), zmniejszenie liczby biatych krwinek 45 (31%). Ogdétem 46 pacjentow (32%)
zmarto podczas okresu obserwacji > 30 dni, po ostatniej dawce badanego leku.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Nalezy jednak podkresli¢, ze FDA w procedurze przyspieszonej zarejestrowato stosowanie substancji czynnej
venetoclaxum (produktu Venclexta) u pacjentdw w ostrej biataczce szpikowej (dodatkowe informacje
przedstawiono w rozdziale ,2.3.0Oceniana technologia”).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz informacje wskazane w zleceniach MZ, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
istnieje technologia alternatywna (decytabina).

Skutecznos$¢ decytabiny

~Stosowanie produktu Dacogen byto przedmiotem otwartego, randomizowanego, wieloosrodkowego badania Il
fazy(DACO-016) u pacjentéw z nowo rozpoznang po raz pierwszy lub kolejny ostrg biataczkg szpikowg (ang.acute
myeloid leukaemia, AML), zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Dacogen (n=242)
porownywano 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 podawana podskérnie
w dawce 20 mg/m2 raz na dobe, przez kolejnych 10 dni, powtarzane co 4 tygodnie (n=215; 88,5%). Dacogen
podawano w dawce 20mg/m2 raz na dobe w 1godzinnym dozylnym wlewie przez kolejnych 5 dni, powtarzane
co 4 tygodnie.

Mediana catkowitego czasu przezycia w populacji ITT wyniosta 7,7 miesiecy u oséb leczonych produktem
Dacogen w poréwnaniu do 5,0miesiecy u oséb w grupie TC (wspotczynnik ryzyka HR=0,85; 95%CI: 0,69; 1,04;
p=0,1079). Ta réznica nie uzyskata znamienno$ci statystycznej, jednakze stwierdzono trend w kierunku poprawy
przezywalnosci z 15% zmniejszeniem ryzyka zgonu u osob w grupie otrzymujgcej produkt Dacogen. Gdy usunieto
terapie potencjalnie modyfikujgce chorobe(np.: indukcja chemioterapii lub czynnik hipometylujgcy) analiza
catkowitej przezywalno$ci wykazata 20% zmniejszenie ryzyka zgonu u oséb w grupie otrzymujgcej produkt
Dacogen [HR=0,80; (95%CI: 0,64; 0,99), wartos¢ p=0,0437)].

W analizie danych dojrzatej przezywalnosci z dodatkowym 1 rokiem, wptyw produktu Dacogen na catkowity czas
przezycia, wykazano kliniczng poprawe w poréwnaniu do grupy TC (7,7 miesiecy vs. 5,0 miesiecy, odpowiednio,
wspotczynnik ryzyka=0,82; 95%CI: 0,68; 0,99; nominalna wartos¢ p=0,0373)".

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: |l PLN brutto. Koszt
ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest decytabina (produkt leczniczy Dacogen). Koszt 3 cykli terapii tym lekiem wynosi: || | | ] IR PN
brutto. Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano dane pochodzgce ze zlecenia MZ nr 084/2019 w BIP AOTMIT
(Raport AOTMIT nr OT.422.35.2019). Produkt Dacogen nie jest obecnie finansowany na terenie Polski, w zwigzku
z czym brak jest alternatywnych danych dotyczgcych kosztow leku.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowag
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w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.04.2020 r. znak PLD.4530.837.2020.AK (data wptywu do Agencji 06.04.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o
Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Venclyxto, (venetoclaxum) tabletki powlekane, 100 mg, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10:
C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacije dotyczgce pacijenta dla ktérego wnioskowana jest
oceniana terapia: ,dotychczasowe leczenie: hydroksymocznik, ze wzgledu na wiek (81 lat) pacjent nie jest
kandydatem do leczenia radykalnego”.

W Agencji nie oceniano produktu leczniczy Venclyxto (venetoclaxum) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa.

Produkt leczniczy Venclyxto jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie chorych
na przewlekig biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10:
C.91.1)” (rozdziat ,9.1.Kryteria wtgczenia do programu lekowego”).

2.1. Problem zdrowotny
ICD10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa

Definiowanie problemu zdrowotnego

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktdrej dochodzi
do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komérek blastycznych,
wywodzgcych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku
przez komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidiowej hematopoezy i w konsekwencji
do niedokrwisto$ci, matoptytkowosci i neutropenii (PTOK 2013).

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML u oséb rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancow/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u 0séb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u os6b > 80. r.z.) (www.seer.cancer.gov).
Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok) (PTOK 2013).

Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby nie jest dotychczas znana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikdw predysponujgcych
lub inicjujacych jej wystgpienie, takich jak czynniki Srodowiskowe (promieniowanie jonizujgce, niektére zwigzki
chemiczne itp.) oraz genetyczne. Konsekwencjg ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie
nabytych zaburzen genetycznych (mutacji, rearanzacji, amplifikacji genéw). Na podstawie badain na modelach
zwierzecych wysunieto hipoteze tak zwanych dwéch uderzen (,two-hit model”), dotyczaca liczby aberraciji
genetycznych w loci gendéw kontrolujgcych kluczowe dla komérki procesy. Wyniki badan wskazuja,
ze do powstania transformacji biataczkowej niezbedne jest wspdtistnienie mutacji aktywujgcej szlaki
przekazywania sygnatu (klasa Il) i w konsekwencji stymulujgcej proliferacje i/lub przezycie biataczkowej komorki
prekursorowej oraz aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikow transkrypcyjnych lub ich koaktywatoréw
(klasa 1), odpowiedzialnej za nieprawidtowe réznicowanie komorek (PTOK 2013).
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Tabela 1. Czynniki zwigzane z ryzykiem wystapienia ostrej biataczki szpikowej

0T.422.35.2020

Czynniki sSrodowiskowe

Wrodzone defekty genetyczne

Zespoty niewydolnosci szpiku

Rozpuszczalniki (benzen)
Promieniowanie jonizujgce
Palenie tytoniu
Cytostatyki
* leki alkilujgce
« inhibitory topoizomerazy |

Zespot Downa
Zespot Blooma
Zespot monosomii chromosomu 7.
Zespot Klinefeltera (XXY)
Zespot Turnera (X0)

Niedokrwisto$¢ Fanconiego
Dyskeratoza wrodzona
Zespo6t Shwachmana-Diamonda
Matoptytkowo$¢é amegakariocytowa
Zespot Blackfana-Diamonda

Inne leki Nerwiakowtokniakowatosé
» chlorambucyl Wrodzone zespoty dysmorficzne
« fenylbutazon

Agranulocytoza Kostmanna
Rodzinna anemia aplastyczna

Obraz kliniczny

Najwazniejsze objawy kliniczne AML sg konsekwencjg obecnosci komoérek biataczkowych w szpiku, krwi
obwodowej oraz innych narzadach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty prowadzi do niewydolnosci
prawidtowej hematopoezy i w rezultacie do niedokrwistosci, matoptytkowos$ci i neutropenii. Objawy zwigzane
z niedokrwistoscig to: ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, zawroty gtowy, zastabniecia,
pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych. Objawy skazy krwotocznej mogg wynikac
z matoptytkowosci i wystepowac pod postacig wybroczyn na skoérze i btonach sluzowych jamy ustnej, krwawienia
z nosa i z dzigset, przedtuzajgcych sie krwawien miesiecznych u kobiet, zagrazajgcych zyciu krwotokéw
z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Objawy
skazy krwotocznej mogg réwniez wystgpi¢ w przebiegu zespotu rozsianego wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation), typowego zwtaszcza dla ostrej biataczki promielocytowej
(APL, acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z neutropenig mogg by¢ zakazenia bakteryjne
i grzybicze w réznych narzadach i tkankach (czesto o ciezkim przebiegu) oraz owrzodzenia neutropeniczne bton
Sluzowych jamy ustnej.

Do objawéw klinicznych zwigzanych z obecno$cig komoérek biataczkowych we krwi obwodowej nalezy przede
wszystkim zespot objawdéw chorobowych wynikajgcych z leukostazy na skutek zaburzen przeptywu krwi
w mikrokrgzeniu ustrojowym z powodu jej nadmiernej lepkosci (w przebiegu hiperleukocytozy). Nalezg do niego
miedzy innymi: niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci OUN (od splgtania do utraty przytomnosci), zaburzenia
widzenia, béle gtowy, objawy hipoksemii zwigzane ze zmniejszonym przeptywem krwi w naczyniach ptucnych.

Nacieki biataczkowe w narzgdach pozaszpikowych mogg sie objawia¢é naciekami skérnymi (ptaskie
lub drobnoguzkowe), przerostem dzigset, naciekami w narzadach chtonnych (hepato- i/lub splenomegalia,
limfadenopatia), biataczkowym zapaleniem opon modzgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica)
lub neurologicznymi objawami ogniskowymi w OUN albo w innych tkankach.

Do innych, mniej specyficznych, objawdéw AML zalicza sie zmniejszenie masy ciata, poty, béle kostne. W badaniu
przedmiotowym skory i bton Sluzowych stwierdza sie objawy niedokrwistosci (blados¢) i skazy krwotocznej
(punkcikowate wybroczyny, podbiegniecia krwawe). Na btonach sluzowych jamy ustnej dosé czesto wystepujg
naloty grzybicze lub drobne nadzerki (tzw. owrzodzenia neutropeniczne). W podtypach M4 i M5 czesto stwierdza
sie objawy pozaszpikowej lokalizacji choroby (m.in. nacieki skoérne, przerost dzigsel, limfadenopatie,
hepatomegalie, nacieki w OUN) (PTOK 2013).

Czynniki rokownicze

Czynniki rokownicze mozna podzieli¢ na zalezne od pacjenta oraz zalezne od charakterystyki klonu
biataczkowego. Czynniki rokownicze zalezne od pacjenta to: stan ogdlny chorego [PS (performance status)
0-1vs. 2 vs. 2 3], wiek (£ 60 lat vs. > 60 lat), choroby wspdtistniejgce oceniane wedlug Hematopoietic Cell
Transplantation-Comorbidity Index (HCT-CI). Czynniki rokownicze zalezne od klonu biataczkowego to anomalie
cytogenetyczne i anomalie molekularne.

W praktyce klinicznej do oceny ryzyka najczesciej wykorzystuje sie klasyfikacje cytogenetyczno-molekularng
opracowang przez ekspertéw ELN (tab. 52). Kariotyp monosomalny, definiowany jako obecno$¢ co najmniej
2 monosomii autosomalnych lub 1 monosomii autosomalnej skojarzonej z co najmniej 1 aberracjg strukturalng,
charakteryzuje grupe chorych o szczegdlnie zltym rokowaniu. Do innych niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych nalezg MDS lub MPN poprzedzajacy wystgpienie AML, a takze wczesniejsze leczenie srodkami
cytotoksycznymi (tzw. AML zalezna od terapii) (PTOK 2013).
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Tabela 2. Znaczenie prognostyczne aberracji molekularnych w ostrej biataczce szpikowej

Aberracje molekularne Znaczenie prognostyczne Komentarz
FLT3-ITD (FLT3-internal tandem duplication) Niekorzystne
NPM1 (nucleophosmin 1) Korzystne Gdy brak FLT3-ITD

Zwitaszcza gdy mutacja jest obecna

CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein alpha) Korzystne W obu allelach
WT1 (Wilms tumor gene) Niekorzystne
KIT Niekorzystne W AML z (8;21) lub inv(16)/t(16;16)
MLL (mixed lineage leukemia) Niekorzystne
TET2 Niekorzystne
IDH1 Niekorzystne
IDH2 Korzystne
DNMT3A (DNA methyltransferase 3A) Niekorzystne

Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawéw infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce CR uzyskuje
sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u os6b w starszym wieku. U 60—85%
chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawroét biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby
zalezy gtdéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyna zgonu chorych z lekoopornym nawrotem
biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna (PTOK 2013).

Zrédfo AWA OT.4331.1.2019_Rydapt_AML (zlecenie nr 10/2019 w BIP Agencii)

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 2 ekspertow,
do ktérych wystgpiono z prosba.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Venclyxto, (venetoclaxum) tabletki powlekane, 100 mg: 112 tabl. powl.; kod EAN:08054083013916

Whnioskowane wskazania

ostra biataczka szp kowa (ICD-10: C92.0)

Wskazania zarejestrowane

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
uprzednio nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL).

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu PBL u dorostych pacjentow,
ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

+ u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie
inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie, lub

+ u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie inh bitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B.

Whnioskowane dawkowanie

1 tabletka 100 mg / dobe w pierwszym dniu; 2 tabletki 100 mg / dobe w kolejnych dniach

Droga podania

Doustne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Zrédfo: ChPL Venclyxto (dostep 20.04.2020 r.); Zlecenia MZ;
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Komentarz

Produkt leczniczy Venclyxto jest zarejestrowany przez EMA u dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka

limfocytowg (PBL):

e ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii (w skojarzeniu z rytuksymabem) lub

e uprzednio nieleczonych (w skojarzeniu z obinutuzumabem) lub

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodio sie i/lub u ktérych nie powiodta sie immunochemioterapia.

Zarejestrowana przez EMA dawka produktu Venclyxto we wskazaniu PBL to 20 mg wenetoklaksu raz na dobe
przez 7 dni, dawke nalezy stopniowo zwiekszac przez okres 5 tygodni az do osiggniecia dawki dobowej 400 mq,
natomiast zgodnie ze wnioskiem RDTL dawka wynosi 100 mg w pierwszej dobie oraz 200 mg w kolejnych dobach.
ChPL Venclyxto nie opisuje specjalnego dostosowania dawki leku u pacjentéw w podesztym wieku = 65 lat

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

21 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 wspdtistniejacymi, ktére wykluczajg
stosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej. FDA oparto rejestracje na dwoéch otwartych,
nierandomizowanych badaniach klinicznych (M14-358, NCT02203773 oraz M14-387, NCT02287233) z udziatem
pacjentdw z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy byli w wieku> 75 lat lub mieli choroby wspdtistniejgce, co
wykluczato stosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej. Skutecznos¢ ustalono na podstawie catkowitej
remisji (CR) i czasu trwania CR (rozdziat ,3.1.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu”). Kontynuacja
zatwierdzenia tego wskazania przez FDA, moze zaleze¢ od weryfikacji i opisu korzysci klinicznych w badaniach
potwierdzajgcych. Aktualnie prowadzone sg dwa randomizowane badania potwierdzajgce 3 fazy (VIALE-A -
NCT02993523 i VIALE-C - NCT03069352), oceniajgce wenetoklaks w potgczeniu z azacytydyng lub matg dawka
cytarabiny z catkowitym przezyciem jako gtébwnym punktem koricowym.

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.

zrédfo: https://www.fda.gov/drugs/fda-approves-venetoclax-combination-aml-adults; ChPL VENCLEXTA
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/208573s009Ibl.pdf);

3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania leku Venclyxto we wskazaniu
ostra biataczka szpikowa przeprowadzono wyszukiwania w dniu 22.04.2020 r., w nastepujgcych bazach
informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.2 niniejszego opracowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia do przegladu.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

ostra biataczka promielocytowa,

Pacjenci powyzej 60 roku zycia z ostrg biataczkg ostra biataczka szpikowa w populacji pediatrycznej i
Populacja (P) szp kowa nie kwalifikujgcy sie do intensywnej os6b dorostych ponizej 60 roku zycia,
chemioterapii ostra biataczka szp kowa u pacjentéw

kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii

Venclyxto w dawce 200mg na dobe w monoterapii
Interwencja (1) lub w skojarzeniu z lekami hipometylujgcymi -
(azacytydyna, decytabina) lub z cytarabing

Komparator (C) Dowolny -

Punkty koncowe (O) Dowolne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa -
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem
lub bez zaslepienia; badania eksperymentalne z
Rodzaj badania (S) grupg kontrolng; badania obserwacyjne z grupg
kontrolng; badania jednoramienne, opracowania
wtérne (przeglady systematyczne i metaanalizy)

W przypadku braku dowodu wysokiej jakosci
danych, wtgczano dowody nizszej jakosci.

Publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim lub

Inne . h
angielskim

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badah spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego,
odrzucono badania ze wzgledu na zastosowanie wenetoklaksu w szerszej populaciji (kryterium wigczenia
do badania od 18 roku zycia) oraz braku zgodnosci w dawce wenetoklaksu (w badaniach stosowano dawke
co najmniej 400 mg).

Biorgc pod uwage brak odnalezionych badan, zdecydowano si¢ na przedstawienie wynikéw dwdch badan
rejestracyjnych FDA (M14-358, NCT02203773 oraz M14-387, NCT02287233 odpowiednio publikacja Dinardo
2018 oraz Wei 2019). W badaniach rejestracyjnych FDA (M14-358, NCT02203773 oraz M14-387, NCT02287233)
zastosowano wenetoklaks w dawkach odpowiednio 400mg/800 mg oraz 600 mg, co stanowito powdd wykluczenia
z przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby niniejszego opracowania.

Dodatkowo w rozdziale ,3.2.3 Dodatkowe informacje” przedstawiono wyniki przegladu systematycznego
Bewersdorf 2020 oraz badania (VIALE-C - NCT03069352) opisanego w publikacji Wei 2020.

Do przegladu systematycznego Bewersdorf 2020 wigczono badania oceniajgce stosowanie wenetoklaksu
w monoterapii i w skojarzeniu z lekami hipometylujgcymi lub cytarabing w niskich dawkach w populacji pacjentow
Z nawrotowg i oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowa.

Wei 2019 - miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy Ib/ll (M14-387,
NCT02287233). Badanie miato na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci wenetoklaksu stosowanego
w skojarzeniu z cytarabing w niskich dawkach (LDAC) u starszych pacjentow z AML.

Do badania wtgczano chorych = 60 r.z. z wczes$niej nieleczong AML i nie kwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii. Dopuszczalny byt udziat pacjentdow z wtérng AML Ilub leczonych uprzednio lekami
hipometylujgcymi (HMA) z powodu zespotu mielodysplastycznego (MDS).

Wenetoklaks podawany byt doustnie, raz dziennie w poczgtkowej dawce 50 mg lub 100 mg. Nastepnie dawka ta
byta zwiekszana przez 4 lub 5 dni, az do osiggniecia docelowej dawki wynoszgcej 600 mg, ktéra byla
kontynuowana w kolejnych 28-dniowych cyklach. LDAC podawano w podskoérnych wstrzyknieciach w dawce
20 mg/m?raz na dobe w dniach 1-10.

Dinardo 2018 - wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne, badanie fazy 1 b (M14-358, NCT02203773). Badanie
miato na celu ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu z decytabing lub azacytydyng
u pacjentéw (N = 145) = 65 lat z wczes$niej nieleczong AML (nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemoterapii).

Na poczatku wenetoklaks podawano w 1 cyklu w dawce od 20 mg lub 100 mg. Podczas etapu zwigkszania dawki
podawano doustnie wenetoklaks w dawkach dobowych 400 mg (60 pacjentéw), 800 mg (74 pacjentéw), lub
1200 mg (11 pacjentéw), w skojarzeniu z decytabing (20 mg / m2, w dniu 1-5 dozylnie) lub azacytydyng
(75 mg/ m2, w dniu 1-7 podskaérnie). Dodatkowo wenetoklaks w dawce 400 mg lub 800 mg podawano ze srodkiem
hipometylujgcy (HMA). Mediana wieku pacjentow wynosita 74 lata (zakres 65-86).

Bewersdorf 2020 - Przeglad systematyczny z metaanalizg, ktéry miat na celu ocene ogdlnych wskaznikow
odpowiedzi (ORR) i wskaznikow CR / CRi u pacjentéw z nawrotowg i oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg
R/R-AML leczonych wenetoklaksem w monoterapii oraz w potgczeniu ze $rodkami hipometylujgcymi HMA lub
cytarabing LDAC. Wigczono 7 badan, 5 badan retrospektywnych, 1 badanie prospektywne kohortowe i jedno
badanie kliniczne fazy | / Il proba. Pacjentow leczono wenetoklaksem w monoterapii (w 2 badaniach) i
wenetoklaksem w potgczeniu z HMA lub LDAC (w 5 badaniach).

Przeglad systematyczny obejmowat 7 badan z udziatem 224 pacjentéw, sposrod ktérych 219 miato R/R-AML,
3 pacjentéw z MDS i 2 pacjentdéw z blastycznym plazmacytoidalnym nowotworem komoérek dendrytycznych
(BPDCN). 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 wczesniej allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych.
Sredni mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca (zakres 1,8-15,8 miesiecy).
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Wei 2020 — miedzynarodowe, wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie za$lepione, kontrolowane placebo
badanie fazy 3 (VIALE-C - NCT03069352). Gtéwnym celem badania byta ocena, czy wenetoklaks przy
jednoczesnym podawaniu z matg dawkg cytarabiny poprawia catkowite przezycie (OS) w poréwnaniu z LDAC i
placebo u wczesniej nieleczonych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa.

Do badania wigczano chorych 218 lat z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalifikowali sie do intensywnej
chemioterapii. 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).

Ograniczenia jakosci badan
Podstawowe ograniczenia, ktére mogg wptywac na stopieh niepewnosci uzyskanych wynikow sg nastepujace:

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

- w badaniach Wei 2019, Wei 2020 i Dinardo 2018 wenetoklaks podawano w skojarzeniu z HMA lub LDAC.
natomiast w zleceniu MZ nie zawarto informaciji, czy wenetoklaks bedzie stosowany w potgczeniu z inng terapia;
- w badaniu Wei 2020 kwalifikowano pacjentéw powyzej 18 roku zycia;

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

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

- wsrdd badahn wigczonych do przegladu Bewersdorf 2020 istniata duza rozbiezno$¢ zastosowanej dawki
wenetoklaksu od 50 mg/d do 800 mg/d;

3.1.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki badania publikacja Wei 2019: Do analizy wigczono 82 chorych. Mediana wieku wynosita 74 lata (zakres
63-90 lat). Odsetek pacjentow z wtérng postacig AML wynosit 49%. 29% badanych stosowato wczesniej leki
hipometylujgce. Udziat chorych z posrednim i niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym wynosit odpowiednio
60% oraz 32%.

Skutecznosé: Sposrdd 82 pacjentow wigczonych do analizy, 54% z nich uzyskato CR/CRi (95%Cl: 42%; 65%),
w tym 26% stanowili chorzy z CR, a 28% badanych uzyskato CRi. Mediana czasu do uzyskania pierwszej
odpowiedzi CR/CRi wyniosta 1,4 miesigca (zakres: 0.8; 14,9 miesiecy). Najwyzsze wskazniki remisji CR/CRIi
odnotowano u chorych z AML de novo, z posrednim ryzykiem cytogenetycznym oraz bez uprzedniej ekspozyciji
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%CI: 5,7; 14,2
miesiecy). Wskaznik 12-miesiecznego przezycia wsrod pacjentow z CR, CRi, CR/CRi oraz bez odpowiedzi
wyniost odpowiednio: 100%, 49%, 73% oraz 5%. Zaobserwowano dtuzszg mediane OS wsrdd chorych
nieleczonych wczesniej HMA (13.5 miesiecy; 95% CI: 7.0; 18.4 miesiecy) w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy
stosowali uprzednio HMA (4.1 miesigce; 95% ClI, 2.9; 10.1 miesiecy).

Bezpieczenstwo: Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgadanych 3. lub 4. stopnia nalezaty zdarzenia
hematologiczne, w tym gorgczka neutropeniczna (42%), matoptytkowos¢ (38%), neutropenia (27%) i anemia
(27%). Natomiast najczesciej wystepujgcymi 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 byly: anemia (31%), gorgczka neutropeniczna (27%), zapalenie ptuc (10%) i sepsa
(7%). U 55% pacjentdw doszto do przerwania leczenia wenetoklaksem z powodu AE, a u 7% chorych konieczne
byto zmniejszenie dawki leku.

Wyniki badania Dinardo 2018: Do analizy wigczono 145 pacjentéw. Mediana wieku pacjentéw wynosita 74 lata
(zakres 65-86). U 51% pacjentéw odnotowano umiarkowane ryzyko cytogeniczne, u 49 % pacjentéw 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).

Skutecznos¢: W populacji ITI wskaznik CR wynosit 37%, a wskaznik CRi wynosity 30%. Odsetek odpowiedzi (CR
+ CRi) wyniost 97/145 (67%), ogolny 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 pacjentéw wyniosta 11,3 miesigca (95% CI: 8,9 - [nie osiggnieto]). Przy medianie
czasu  obserwacji 15,1 miesigca, mediana OS  dla  wszystkich  pacjentéw  wyniosta
17,5 miesigca (95% ClI, 12,3- [nie osiggnieto]).
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Wskaznik CR + CRi wynosit 73% w grupie wenetoklaksu 400 mg + HMA, natomiast 65% dla wenetoklaksu
800 mg + HMA (p = 0,35). ORR dla grupy wenetoklaksu 400 mg + HMA wynidst 73% w poréwnaniu z 68%
w grupie wenetoklaks 800 mg + HMA, (p = 0,57). Wskazniki odpowiedzi (ang. response rate) byly podobne
w grupie wenetoklaksu 400 mg + azacytydyna oraz w grupie wenetoklaks 400 mg + decytabiny (odpowiednio
76% vs 71%).

Bezpieczenstwo: Czeste zdarzenia niepozadane (> 30%) obejmowaty nudnosci 88 (61 %), biegunke 76 (52%),
zaparcia 70 (48%), gorgczke neutropeniczng 63 (43%), zmeczenie 54 (37 %), hipokaliemia 49 (34%),
zmniejszenie apetytu 48 (33%), zmniejszenie liczby biatych krwinek 45 (31%). Ogétem 46 pacjentow (32%)
zmarto podczas okresu obserwacji > 30 dni, po ostatniej dawce badanego leku.

3.2.3 Dodatkowe informacje
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL

.,Podsumowanie ogdlnego profilu bezpieczehstwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest na danych
uzyskanych w badaniach klinicznych od 546 pacjentéw z PBL leczonych wenetoklaksem stosowanym
w skojarzeniu z rytuksymabem lub w monoterapii. Analizg bezpieczenstwa stosowania objeto pacjentow
z jednego badania lll fazy (MURANO), dwdch badan Il fazy (M13-982 i M14-032) i jednego badania | fazy (M12-
175). MURANO byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym 194 wczesniej leczonych pacjentéw
z PBL otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach fazy Il i | uczestniczyto
352 wczesniej leczonych pacjentéw z PBL, w tym 212 pacjentdw z obecnoscig delecji w obszarze 17p i
146 pacjentow, u ktérych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B.
Pacjentow leczono wenetoklaksem w monoterapii.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentow
otrzymujgcych wenetoklaks w badaniu leczenia skojarzonego z rytuksymabem byly neutropenia, biegunka i
zakazenie gornych dréog oddechowych. W badaniach stosowania w monoterapii najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka, nudnoéci, niedokrwistos¢, uczucie
zmeczenia oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (22%) u pacjentow otrzymujgcych wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem byty zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna i TLS. W badaniach stosowania
w monoterapii najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) byty zapalenie ptuc i gorgczka
neutropeniczna”.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci

Wyniki przeglagdu systematycznego Bewersdorf 2020 - Na podstawie wszystkich 7 badan wigczonych
do przegladu systematycznego, ORR wyniést 31,1% (95% CI: 21,8% - 42,2%, dla wenetoklaksu w monoterapii
ORR wyniést 20,7% (95% CI: 10,7% - 36,3%) i dla wenetoklaksu + HMA / LDAC 38,7% (95% CI: 25,5% - 53,9%).
Odnotowano istotnie statystycznie heterogenicznos¢ wsréd badan oceniajgcych wenetoklaks + HMA / LDAC
(Q =11,8;12 = 66,2%; p = 0,02).

Wskaznik CR / CRi dla wszystkich badan tgcznie wynosit 26,7% (95% CI: 17,6% - 38,3%), dla wenetoklaksu
w monoterapii 20,7% (95% CI: 10,7% —36,3) oraz dla wenetoklaksu + HMA / LDAC 32,8% (95% CI 19,1% -
50,3%). Istniata istotnie statystyczna niejednorodno$¢ pomiedzy badaniami wenetoklaks + HMA / LDAC
(Q =15,1; 12 = 73,5%; p = 0,004).

Wspodtczynnik CR dla wszystkich badan fgcznie wyniost 18,3% (95% CI: 11,3% - 28,4%), dla wenetoklaksu
w monoterapii 13,5% (95% CI 2,6% - 47,4%) oraz dla wenetoklaksu + HMA / LDAC 19% (95% ClI: 11,4% - 29,9%).
Wystepowata istotnie statystyczna niejednorodnosé badan badanie samego wenetoklaksu (Q = 2,6, 12 = 61,6%,
p =0,11).

Mediana OS zgtaszana w poszczegodlnych badaniach dla wszystkich pacjentéw leczonych wenetoklaksem
w monoterapii wynosita 1,8 - 7,8 miesiecy, wenetoklaksem + HMA / LDAC wynosita 3,0 - 6,6 miesigca. Mediana
OS w poszczegdlnych badaniach z zastosowaniem wenetoklaksu w monoterapii wynosita od 12,1 do 16,6,
z zastosowaniu wenetoklaksu + HMA / LDAC wynosita 4,8 do 12,1 miesigca.

We wszystkich badaniach ORR dla pacjentow wczes$niej leczonych HMA wynosit 29% (95% ClI: 19,7% - 40,4%),
dla wenetoklaksu w monoterapii 25,9% (95% CI: 13,5% - 43,9) i dla wenetoklaksu + HMA / LDAC 31,1%
(95% CI: 19% - 46,6%).

Wybrane ograniczenia przedstawione przez autoréw przegladu: Heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami pod
wzgledem liczby pacjentéw wtaczonych do kazdego ramienia i raportowania wynikéw, wykluczata poréwnanie
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odsetka odpowiedzi. Brak wystarczajgcych danych do oceny zdarzen niepozgdanych w ramach przeprowadzonej
metaanalizy. Nie mozliwe bylo ustalenie, czy okreslone mutacje moglyby stuzy¢ jako biomarkery do
przewidywania odpowiedzi na leczenie wenetoklaksem. Ponadto nie mozliwe byto dokonanie rozréznienia miedzy
pierwotnymi nawrotami, wczesnymi i poznymi opornosciami, jak réwniez pierwszymi lub zaawansowanymi
nawrotami oraz wptywu wczesniejszego otrzymania SCT lub czasu trwania leczenia HMA. Nie mozliwa byta
ocena wptywu leczenia opartego na wenetoklaksie na OS.

Wyniki badania Wei 2020 (na podstawie abstraktu)

Mediana wieku wynosita 76 lat (zakres 36—93), 38% miato wtorng AML, a 20% mialo wczesniejsze leczenie
srodkiem hipometylujgcym (HMA).

Skutecznos$¢: Planowa analiza wykazata, ze w grupie otrzymujgcej wenetoklaks (Ven) zaobserwowano 25%
zmniejszenie ryzyka zgonu w poréwnaniu z Placebo + LDAC (wspdtczynnik ryzyka [HR] 0,75 [95% CI1 0,52-1,07],
p = 0,11), warto$¢ nie byto istotna statystycznie. Mediana OS wyniosta 7,2 miesigca i 4,1 miesigca odpowiednio
dla Ven + LDAC i Placebo + LDAC. Nieplanowana analiza z dodatkowymi 6 miesigcami okresu obserwaciji
wykazata 30% zmniejszenie ryzyka zgonu u oséb w grupie otrzymujgcej Ven (HR 0,70; 95% CI 0,50-0,98;
p = 0,04). Wskazniki catkowitej remisji CR / CRi wyniost odpowiednio 48% i 13% dla ramienia Ven + LDAC i
Placebo + LDAC.

Bezpieczenstwo: Gtéwnymi zdarzeniami niepozadanymi =3 stopnia (Ven + LDAC vs. PLC + LDAC) byty gorgczka
neutropeniczna (32% vs 29%), neutropenia (47% vs. 16%) i trombocytopenia (45% vs 37%).

Informacje ze stron URPL, EMA, FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na stronie URPL, EMA (nie ujetych w ChPI) na temat leku
Venclyxto.

21 marca 2019 FDA opublikowata oswiadczenie o bezpieczenstwie, dotyczace zwiekszonego ryzyko $mierci u
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim otrzymujgcych Venclexta w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu z grupg kontrolng.

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-risks-associated-investigational-use-venclexta-
multiple-myeloma

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego 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 podkresli¢, ze FDA w procedurze przyspieszonej zarejestrowato stosowanie substancji czynnej
venetoclaxum (produktu Venclexta) u pacjentdw w ostrej biataczce szpikowej (dodatkowe informacje
przedstawiono w rozdziale ,2.3.0ceniana technologia”).

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 2 ekspertow,
do ktérych wystgpiono z prosba.

5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna

W dniu 21.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa. Zgodnie
z zawartymi w zleceniu MZ informacjami na temat pacjenta, przy opisie wytycznych skupiono sie na leczeniu
chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Przeszukano nastepujgce zrddta:
e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej https://ptok.pl/dla lekarzy/aktualne zalecenia i stan
dardy
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/guidelines .

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne za pomocg wyszukiwarki internetowe;j.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: polskie PTOK 2013 oraz dwie europejskie
ESMO 2020 i ELN 2017. Polskie wytyczne dla chorych >60 r.z. zalecajg udzial w badaniach klinicznych,
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chemioterapie w niskich dawkach lub BSC. Rekomendacje europejskie rozrézniajg zalecenia ze wzgledu
na mozliwos¢ zastosowania intensywnej chemioterapii. W przypadku pacjentdéw nie bedgcych kandydatami
do leczenia z zastosowaniem chemioterapii do opcji leczenia naleza: leki hipometylujace HMA (azacytydyna lub
decytabina), cytarabina w niskich dawkach LDA, BSC lub udziat w badaniach klinicznych. Dodatkowo
w ESMO 2020 wskazuje sie na mozliwosé dodania do HMA lub LDA wenetoklaksu. W przypadku nawrotu lub
opornosci choroby mozliwosci terapii sg ograniczone — oprécz w/w opcji mozna rozwazy¢ przeprowadzenie
HSCT.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad rekomendacji klinicznych

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne opublikowane przed pierwsza europejska rejestracja wenetoklaksu.
Leczenie AML u chorych powyzej 60. roku zycia

Wiek powyzej 60 lat jest jednym z najwazniejszych czynn kéw prognostycznych w AML. U starszych chorych stwierdza
sie gorszy stan ogolny, wspdtistniejgce choroby i gorzej rokujgce anomalie cytogenetyczne oraz fenotyp komorek
biataczkowych wskazujacy na opornos¢ wielolekowa (MDR, multidrug resistance). Ze wzgledu na niezadowalajgce
dotychczasowe wyniki leczenia chorzy powyzej 60. roku zycia powinni by¢ w miare mozliwosci leczeni w ramach badan
klinicznych. Wybor leczenia pierwszej linii zalezy od wieku, stanu ogoélnego i ryzyka cytogenetyczno-molekularnego.

U chorych, ktérzy po standardowej chemioterapii indukujacej uzyskali CR, nalezy stosowac¢ leczenie konsolidujace za
pomocag 1-2 cykli $srednich dawek cytarabiny oraz rozwazy¢ allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC,
reduced-intensity conditioning).

Wiek 60-75 lat Wiek >75 lat
PS 0-2
< ; PS >2 PS 0-2 PS >2
Ryzyko niskie! Ryzykol pi)c|>|sredn|e Ryzyko wysokie*
Badania kliniczne Badania kliniczne E_ac_ianla Iz_ac_lanla
| ub b niczne niczne BSC
Leczenie . . u u
indukujgce ir:ce;ﬁﬁi?a;ie mcshk;niii)vtv:ggi;a niskodawkowan | niskodawkowan nisko dI;VSkowa
lub lub (LD-Ara-C, a 2 a 2 a
LD-Iﬁga-C niskodawkowana decytabina, ch(zla_rlg[?;fﬁlga ch(eLnS[cX?;?ga chemioterapia
. chemioterapia? azacytydyna®) - . (LD-Ara-C,
badania (LD-Ara-C lub decytabina, decytabina, decvtabina
kliniczne dec ytabina’ leczenie azacytydyna®) azacytydyna®) azacil/ty dyna’g,)
PTOK 2013 azacytydyna®) indukujace BI.US% élébc
(Polska)

1Z wyjatkiem AML poprzedzonej MDS i AML zaleznej od terapii; 2 odpowiedz najczesciej obserwuje sie dopiero po 3—4
kursach leczenia; ® azacytydyna jest zarejestrowana dla AML z odsetkiem blastéw w szp ku w przedziale 20-30%; *
chorzy z AML poprzedzong MDS i AML zalezng od terapii sg kwalif kowani do grupy wysokiego ryzyka

Leczenie indukujgce — Ara-C 100-200 mg/m2/d. przez 7 dni + DNR 45-60 mg/m2/d. przez 3 dni lub IDA 10 mg/m2/d.
przez 3 dni lub MIT 12 mg/m2/d. przez 3 dni

Postepowanie w opornosci na leczenie indukujgce i nawrocie

Mimo istotnego postepu w leczeniu AML 20-40% chorych nie uzyskuje remisji po 1 cyklu standardowej chemioterapii
indukujacej. U chorych w czegsciowej remisji (PR, partial remission) po 1 cyklu indukujgcym zaleca sie powtoérzenie tego
samedgo cyklu leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujgce celowe jest podanie chemioterapii drugiej
linii, tak zwanej chemioterapii ratunkowej, zawierajacej wysokie (2—3 g/m2) lub $rednie (1-1,5 g/m2) dawki Ara-C.

U okoto 50-70% chorych, u ktérych uzyskano CR, w ciggu 3 lat dochodzi do nawrotu. Czas trwania pierwszej remisji jest
najwazniejszym czynn kiem rokowniczym dla uzyskania drugiej remisji i przezycia chorych. U chorych pierwotnie
opornych na standardowg chemioterapie oraz chorych z wczesnym nawrotem (< 6 miesigcy) rokowanie jest znacznie
gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza remisja trwata dtuzej. Dotychczas nie opracowano zasad standardowego
postepowania w tej grupie pacjentéw. Propozycje postgpowania w nawrocie choroby przedstawiono w tabeli ponize;j.

Chorzy >60r.z.

Nawrét <12 mies. Nawrét >12 mies.

Badania kliniczne
lub

Badania kliniczne

lub
BSC chemioterapia indukujgca pierwszej linii* + allo-HSCT
b (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny)

u

lub
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT (MRD lub MUD, chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT (MRD lub MUD,
lub dawca alternatywny)? lub dawca alternatywny)?
lub
BSC

1 Mozna powtorzy¢ cykl indukujgcy, za pomoca ktorego uzyskano pierwszg catkowitg remisje; 2 wskazania do allo-HSCT
nalezy rozwazy¢ u chorych w drugiej catkowitej remisji, w pozostatych przypadkach procedura transplantacyjna w ramach
badan klinicznych

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodéw.

Pacjenci niekwalifikujacy sie do indukcji i konsolidacji z zastosowaniem chemioterapii — | linia leczenia:
e  Azacytydyna i decytabina sg obecnie pierwszym wyborem [Il, B].

. Chociaz uwaza sie, na podstawie wstepnych wynikéw, ze wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna lub
decytabing lub cytarabing w niskich dawkach (LDAC) bedzie bardziej skuteczny od aktualnie dostepnych opc;ji
leczenia wsréd chorych niekwalifikujgcych sie do indukcji i konsolidacji z zastosowaniem ChT, to trzeba
poczekac na ostateczne wyniki trwajgcych badan RCT, zanim bedzie mozna z catg pewnoscig zaleci¢ jego
stosowanie [lIl, A].

. LDAC pozostaje alternatywa dla azacytydyny/decytabiny z wyjatkiem chorych z niekorzystnym ryzykiem
cytogenetycznym, u ktérych LDAC wykazuje bardzo stabg aktywnos¢ [ll, B].

e Jesli pacjent byt wczesniej leczony HMA w przebiegu MDS: HMA + wenetoklaks [lll, B]; opcjg sg réwniez
LDAC lub 6-merkaptopuryna lub hydroksymocznik [lII,CJ;

. Jezeli uzyskano co najmniej stabilizacje choroby to nalezy kontynuowac leczenie oraz rozwazy¢ mozliwosc
przeprowadzenia allo-HSCT;

Obecne dowody wskazujg, ze 21%-43% pacjentéw, ktorzy stosowali leki hipometylujgce (HMA), a nastgpnie HMA i

ESMO 2020 | wenetoklaks uzyskali odpowiedz na leczenie. LDAC lub BSC pozostajg opcjg do zastosowania, jezeli nie ma dostepnych
(Europa) badan klinicznych [lll, C].
Nawrotowa/oporna AML
e  chorzy z pierwotng opornoscia, kwalif kujgcy sie do ChT: alloHSCT Ilub DLI [llI, B];
. chorzy z nawrotem choroby, kwalifikujgcy sie do ChT: reindukcja z zastosowaniem cytarabiny/antracykliny [ll1,
B]; jezeli uzyska sie odpowiedz CR/CRI/PR to w ramach konsolidacji alloHSCT lub DLI [lll, B];
e  pozostali: HMA lub LDAC (skojarzone z wenetoklaksem jesli dostepny) lub ivosiden b/enasidenib jesli
obecna mutacja IDH 1/2 lub melfalan lub BSC [IV, B]; w przypadku uzyskania CR/CRi/PR/SD nalezy
kontynuowac terapie [IV, B].
Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanaliza badarn RCT bez heterogeniczno$ci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badari wykazujgcych heterogeniczno$c; Ill —prospektywne badania kohortowe; IV —
retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.
Stopnie rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub
umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczna, ogélnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody na
skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty, .. ), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogélnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane.
W wytycznych eksperci podkreslili, ze kluczowym kryterium w wyborze terapii AML jest kwalif kacja do intensywne;j
chemioterapii indukujgcej. Natomiast wiek pacjenta jest jednym z, ale nie podstawowym, kryterium branym pod uwage
przy doborze $ciezki leczenia.
Pacjenci niekwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii
. azacytydyna do progresji;
. decytabina do progresji;
. niskie dawki cytarabiny do progresji — nie zalecane u chorych z niekorzystnym ryzykiem genetycznym:;
e BSC, w tym hydroksymocznk - dla chorych, ktérzy nie tolerujg badz nie Zzycza sobie terapii
przeciwbiatgczkowe;.
ELN 2017 Starsi pacjenci niekwalifikujacy sie¢ do intensywnej chemioterapii:
(Europa) Mozliwosci leczenia sg ograniczone do BSC, terapii o matej intensywnosci oraz badan klinicznych. Opcjg mato

intensywnej terapii jest cytarabina w niskich dawkach oraz leki hipometylujace. Leczenie chorych niekwalif kujgcych sie
do intensywnej ChT i wiekszosci starszych oséb z AML jest obecnie niesatysfakcjonujace. Mocno rekomendujemy
wigczenie takich pacjentéw do badan klinicznych.

Oporna i nawrotowa choroba - leczenie ratunkowe:

Nie ma ustalonego standardu leczenia. Dlatego wigczenie takich pacjentow do badania klinicznego powinno byé
priorytetem, jesli mozliwe. U mtodych dorostych (16-49 lat) drugie CR moze by¢ osiggniete po zastosowaniu intensywnej
terapii ratunkowej. Korzy$ci moga zostac osiggnigte takze po przeprowadzeniu allo-HCT. Innym podej$sciem moze by¢
zastosowanie kréotkiego  kursu chemioterapii  (fludarabina, cytarabina, amsakryna) bezposrednio przed
kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci (RIC) i allo-HCT. W przypadku chorych niekwalifikujgcych do
intensywnej ChT ratunkowej brakuje skutecznych metod leczenia.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakos$ci dowodéw.
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* jdarubicyne mozna zastgpi¢ mitoksantronem (FLAG-MITO) lub amsakryng (FLAG-AMSA); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej; ESMO — European Society for Medical Oncology; ELN — European Leukemia Network; ChT — chemioterapia; AML — ostra
biataczka szpikowa; PS- stan sprawnosci (ang. performance status); CR — catkowita remisja (ang. complete remission); LD-AraC/LDAC —
mate dawki cytarabiny; allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych; autoHSCT - autologiczne
przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace; MRD — zgodny dawca rodzinny; MUD
— zgodny dawca niespokrewniony; HMA — leki hipometylujgce (hypomethylating agent); DLI — infuzja limfocytow dawcy; RIC —
kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci; CRi — catkowita remisja z niepeing regeneracjg hematologiczng; PR — czesciowa
odpowiedz; SD — stabilna choroba; IDAC — $rednie dawki cytarabiny; G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytow.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Na dzieh zakohczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od eksperta.

Odnalezione rekomendacje kliniczne (PTOK 2013, ESMO 2020 i ELN 2017) dla pacjentéw z AML nie
kwalifikujgcych sie do chemioterapii i/lub w podesztym wieku rekomendujg zastosowanie lekéw hipometylujgcych
HMA (azacytydyna lub decytabina) i cytarabine w niskich dawkach.

Warto zauwazy¢, ze produkty lecznicze zawierajgce azacytydyne i cytarabine sg aktualnie finansowane ze
srodkéw publicznych. Cytarabina finansowana jest w ostrej biataczce szpikowej (Zatgcznik C.14. Obwieszczenia
MZ), natomiast azacytydyna finansowana jest w ostrej biataczce szpikowej z 20-30% blastéow i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (Zatgcznik C.69.a Obwieszczenia MZ).

Produkt leczniczy Dacogen (decytabina) zarejestrowany przez EMA do leczenia pacjentéw dorostych z nowo
rozpoznang po raz pierwszy lub kolejny ostrg biataczkg szpikowa, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji
Zdrowia, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej indukcji chemioterapii. Decytabina nie jest obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych na terenie Polski. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykdw substancja
czynna decytabina stanowi technologie alternatywna.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz informacje wskazane w zleceniach MZ, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
istnieje technologia alternatywna (decytabina).

Skutecznos$é i bezpieczenstwo alternatywnej technologii medycznej - decytabina

Informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie ChPL Dacogen

Skutecznos¢:  ,Stosowanie produktu Dacogen byto przedmiotem otwartego, randomizowanego,
wieloosrodkowego badania Il fazy(DACO-016) u pacjentéw z nowo rozpoznang po raz pierwszy lub kolejny ostrg
biataczkg szpikowg (ang.acute myeloid leukaemia, AML), zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO). 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 podawana podskornie
w dawce 20 mg/m2 raz na dobe, przez kolejnych 10 dni, powtarzane co 4 tygodnie (n=215; 88,5%). Dacogen
podawano w dawce 20mg/m2 raz na dobe w 1godzinnym dozylnym wlewie przez kolejnych 5 dni, powtarzane
co 4 tygodnie.

Osoby, ktére uznano za kandydatéw do standardowej indukcji chemioterapii, nie zostaty witaczone do badania,
jak wykazano w charakterystyce wyjsciowej ponizej. Mediana wieku w populacji z zamiarem leczenia (ang. intent-
to-treat,ITT) wyniosta 73 lata (zakres od 64 do 91 lat). 36% osdb badanych miato niekorzystne rokowanie
cytogenetyczne w punkcie wyjscia. Pozostate osoby badane miaty posrednie rokowanie cytogenetyczne.
Pacjentéw z korzystnym rokowaniem cytogenetycznym nie wtgczono do badania. 25% oséb badanych miato
status wydolnosci ECOG 22. 81% os6b badanych mialo istotne choroby wspdtistniejace (np.: zakazenie,
zaburzenia serca, zaburzenia ptuc). Liczebnos¢ pacjentéw leczonych produktem Dacogen wynosita: rasa biata
209 (86,4%) i rasa azjatycka 33 (13,6%)”.

,Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt catkowity czas przezycia. Drugorzedowym punktem kohcowym byt
odsetek catkowitych remisji oceniany przez niezaleznych ekspertow. Trzeciorzedowymi punktami koncowymi byty
czas przezycia bez progresiji i czas przezycia bez wystgpienia zdarzenia.

Mediana catkowitego czasu przezycia w populacji ITT wyniosta 7,7 miesiecy u oséb leczonych produktem
Dacogen w poréwnaniu do 5,0miesiecy u oséb w grupie TC (wspdtczynnik ryzyka HR=0,85; 95%CI: 0,69; 1,04;
p=0,1079). Ta roznica nie uzyskata znamiennosci statystycznej, jednakze stwierdzono trend w kierunku poprawy
przezywalnosci z 15% zmniejszeniem ryzyka zgonu u 0s6b w grupie otrzymujgcej produkt Dacogen. Gdy usunieto
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terapie potencjalnie modyfikujgce chorobe(np.: indukcja chemioterapii lub czynnik hipometylujgcy) analiza
catkowitej przezywalnosci wykazata 20% zmniejszenie ryzyka zgonu u oséb w grupie otrzymujgcej produkt
Dacogen [HR=0,80; (95%CI: 0,64; 0,99), warto$¢ p=0,0437)].

W analizie danych dojrzatej przezywalnosci z dodatkowym 1 rokiem, wplyw produktu Dacogen na catkowity czas
przezycia, wykazano kliniczng poprawe w poréwnaniu do grupy TC (7,7 miesiecy vs. 5,0 miesiecy, odpowiednio,
wspotczynnik ryzyka=0,82; 95%ClI: 0,68; 0,99; nominalna wartos¢ p=0,0373)".

»W oparciu o wstepng analize w populacji ITT, osiggnieto statystycznie znamienng réznice w catkowitym odsetku
odpowiedzi (CR+CRp) na korzys¢ oséb w grupie Dacogen, 17,8% (43/242),w poréwnaniu do grupy TC, 7,8%
(19/243); réznica terapii 9,9% (95%CI: 4,07; 15,83), p=0,0011. Mediany czasu do najlepszej odpowiedzi i czasu
trwania najlepszej odpowiedzi u pacjentéw, ktérzy osiggneli CR lub CRp wynosity, odpowiednio, 4,3 miesigce i
8,3 miesiecy. Czas przezycia bez progresji byt znaczgco dtuzszy u oséb z grupy Dacogen, 3,7 miesiecy (95%Cl:
2,7; 4,6), w poréwnaniu z osobami z grupy TC, 2,1 miesiecy (95%ClI: 1,9; 3,1); wspdtczynnik ryzyka 0,75 (95%Cl:
0,62; 0,91), p=0,0031".

,Odsetki catkowitej przezywalnosci i petnej remisji w wybranych wczesniej podgrupach chorobowych (1. ryzyka
cytogenetycznego, punktaciji Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG], wieku, typu ostrej biataczki szpikowej
i wyjsciowej liczby blastocytow w szpiku kostnym) byly spéjne z wynikami w catej badanej populaciji.

Stosowanie produktu Dacogen jako terapii wstepnej badano réwniez w otwartym, jednoramiennym badaniu
Il fazy (DACO-017) u 550s6b >60lat z ostrg biataczkg szpikowg zgodnie z klasyfikacjg WHO. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta petna remisja (CR),oceniana przez niezaleznych ekspertéw. Drugorzedowym punktem
koncowym byt catkowity czas przezycia. Dacogen podawano w dawce 20mg/m2 raz na dobe w 1-godzinnym
dozylnym wlewie przez kolejnych 5dni, co powtarzano co 4tygodnie. W analizie ITT, odsetek CR 23,6% (95%CI:
13,2; 37) stwierdzono u 13/550s6b otrzymujgcych Dacogen. Mediana czasu do osiggniecia CR wyniosta
4,1miesiecy,a mediana czasu trwania CR wyniosta 18,2 miesiecy. Mediana catkowitego czasu przezycia
w populacji ITT wyniosta 7,6miesiecy (95%ClI: 5,7; 11,5)".

Bezpieczenstwo: ,Najczesciej (235%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly gorgczka, niedokrwistos¢ i
matoptytkowosc.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3/4 (=220%) byty zapalenie ptuc, matoptytkowos¢, neutropenia,
neutropenia gorgczkowa i niedokrwistosé.

W badaniach klinicznych, 30% pacjentéw stosujgcych Dacogen i 25% pacjentéw z grupy kontrolnej miato
zdarzenia niepozgdane ze skutkiem $miertelnym w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki
badanego leku.

W grupie badanej otrzymujgcej Dacogen, czesto$¢ rezygnacji z leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych byta
wieksza u kobiet niz u mezczyzn (43% vs 32%)”.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Venclyxto oraz technologii alternatywnej

5 i b e 22 Koszt 3-miesigecznej terapii
Produkt leczniczy Zrédta danych opakowanie jednostkowe ¢ 1 P
[PLN]
[PLN]
wedtug wniosku dotgczonego [ [GE)
do zlecenia MZ I /M (brutto) ~
Venclyxto (wenetoklaks)
wedtug obwieszczenia MZ z B B
dnia 18 lutego 2020 1. 24 766,56 24 766,56 (brutto)
Dacogen (decytabina) Rg_ﬁ)_o;tzégg '\2/“023 ' [ ] I o utio) <

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).
* zgodnie z wnioskiem w ramach 3-miesiecznej terapii wnioskuje sie o 1 opakowanie leku.

** koszt 15 fiolek

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

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest decytabina (produkt leczniczy Dacogen). Koszt 3 cykli terapii tym lekiem wynosi: || | |} ] EE PN
brutto. Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano dane pochodzgce ze zlecenia MZ nr 084/2019 w BIP AOTMIT
(Raport AOTMIT nr OT.422.35.2019). Produkt Dacogen nie jest obecnie finansowany na terenie Polski, w zwigzku
z czym brak jest alternatywnych danych dotyczgcych kosztéw leku.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowag
w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Bewersdorf 2020

Dinardo 2018 (M14-358,
NCT02203773)

Dinardo 2018a (M14-358,

NCT02203773)

Wei 2019 (M14-387,
NCT02287233)

Wei 2020 (VIALE-C -
NCT03069352)

Kantarjian 2012

Rekomendacje kliniczne

PTOK 2013

ESMO 2020

ELN 2017

Pozostate publikacje

ChPL Venclyxto
(wenetoklaks)

ChPL Dacogen (decytabina)

FDA Venclexta (wenetoklaks)

AWA

OT.4331.1.2019_Rydapt_AML

Raport AOTMIT nr
OT.422.35.2019

Bewersdorf JP et al. Venetoclax as monotherapy and in combination with hypomethylating agents or low dose
cytarabine in relapsed and treatment refractory acute myeloid leukemia: a systematic review and meta-analysis.
Haematologica. 2020 Jan 23. pii: haematol.2019.242826

DiNardo CD et al. Venetoclax combined with decitabine or azacitidine in treatment-naive, elderly patients with
acute myeloid leukemia. Blood. 2019 Jan 3;133(1):7-17.

DiNardo CD et al. Safety and preliminary efficacy of venetoclax with decitabine or azacitidine in elderly patients
with previously untreated acute myeloid leukaemia: a non-randomised, open-label, phase 1b study. Lancet
Oncol. 2018 Feb;19(2):216-228

Wei AH et al. Venetoclax Combined With Low-Dose Cytarabine for Previously Untreated Patients With Acute
Myeloid Leukemia: Results From a Phase Ib/Il Study. J Clin Oncol. 2019 May 20;37(15):1277-1284.

Wei AH et al. Venetoclax plus LDAC for patients with untreated AML ineligible for intensive chemotherapy:
phase 3 randomized placebo-controlled trial. Blood blood.2020004856. (dostep:
https://ashpublications.org/blood/article-abstract/doi/10.1182/blood.2020004856/454176/Venetoclax-plus-
LDAC-for-patients-with-untreated?redirectedFrom=PDF)

Kantarjian et al. Multicenter, Randomized, Open-Label, Phase Il Trial of Decitabine Versus Patient Choice, With
Physician Advice, of Either Supportive Care or Low-Dose Cytarabine for the Treatment of Older Patients With
Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia. J Clin Oncol 30:2670-2677

Wierzbowska A. Ostra biataczka szpikowa [w:] Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2013 r.

Heuser M et al. Acute myeloid leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol (2020); 31(0): 0-0.

Dohner M et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international
expert panel. BLOOD, 26 JANUARY 2017, VOLUME 129, NUMBER 4.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) (dostep 25.04.2020 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dacogen (decytabina) (dostep 27.04.2020 r.)

https://www.esmo.org/oncology-news/FDA-Approves-Venetoclax-in-Combination-for-AML-in-Adults
https://www.fda.gov/drugs/fda-approves-venetoclax-combination-aml-adults

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/208573s009Ibl.pdf

Rydapt, midostaurinum, kapsutki migkkie, 25 mg, 56 kaps., EAN: 5909991353995; Rydapt, midostaurinum,
kapsutki miekkie, 25 mg, 112 kaps., EAN: 5909991341527, w ramach programu lekowego: "Modostauryna w
leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0)" (zlecenie nr 10/2019 w BIP Agencji)

Dacogen, decytabinum, proszek do sporzagdzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg, 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 (zecenie nr 084/2019 w BIP AOTMIT)
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9. Zalaczniki

9.1. Kryteria wigczenia do programu lekowego

Tabela 7. Kryteria kwalifikowania do programu lekowego B.103. ,leczenie chorych na przewlekla biataczke
limfocytowa wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1)”
»Czes¢ I: Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (chorzy bez
delecji 17p lub/i mutacji TP53)”

1) Kryteria kwalif kacji:
Chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PBL), ktorzy spetniajg wszystkie
ponizsze tgcznie:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci wg ECOG 0-1;

3) brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i rytuksymabu, ktére wynikajg z Charakterystyk Produktow Leczniczych.
4) brak dell7p lub/i mutacji TP53 (mTP53);

5) stwierdzona:

a) opornos$¢ PBL po co najmniegj 1 linii immunochemioterapii (definiowana jako brak odpowiedzi lub nawrét PBL do 6 mies. od
zakonczenia uprzedniego leczenia) lub

b) wczesny nawrdt PBL po pierwszej 1 linii immunochemioterapii (definiowany jako progresja PBL pomiedzy 6. a 24 mies. od

zakonczenia uprzedniego leczenia).

Do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuaciji terapii, kwalifikowani sg pacjenci leczeni wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem w ramach innych sposob6w finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetniali kryteria kwalif kacji wskazane
w punkcie 1. oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow niepozwalajgcych na zakwalif kowanie do programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo, okreslonych w pkt 3.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas stosowania wenetoklaksu i
rytuksymabu oraz 30 dni po zaprzestaniu leczenia wenetoklaksem i 12 mies. po zakonczeniu leczenia rytuksymabem.

2) Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do 24 miesiecy liczgc od jednoczesnego podania dawki 400 mg wenetoklaksu i podania rytuksymabu w 1 dniu 1 cyklu,
o ile nie wystgpig kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie.

3) Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie:

1) jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw/induktorow CYP3A4 w czasie miareczkowania dawki wenetoklaksu;

2) jednoczesne stosowanie preparatow zawierajgcych dziurawiec zwyczajny;

3) aktywne, ciezkie zakazenia;

4) stan silnie obnizonej odpornosci;

5) cigza lub karmienie piersig;

6) nadwrazliwo$¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub biatka mysie i/lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg preparatow;

7) aktywne zapalenie watroby typu B.

4) Kryteria wylgczenia z udziatu w programie:

1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka lub

2) wystgpienie objawoéw nadwrazliwo$ci na weneteoklaks i/lub rytuksymab i/lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
preparatu;

3) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznos$ci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania zgodnie z
ChPL;

4) wystapienie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii lub ciezkich reakcji skornych (toksyczna nekroliza naskérka,
zespot Stevensa Jonhsona) podczas okresu leczenia rytuksymabem;

5) wystgpienie niekontrolowanej autoimmunologicznej anemii hemolitycznej lub immunologicznej trombocytopenii;

6) cigza lub karmienie piersig;

7 rezygnacja pacjenta.

Czesc¢ ll: Leczenie chorych na przewleklta biataczke limfocytowa wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (chorzy z
delecjg 17p lub mutacjg TP53)

1) Kryteria kwalif kacji:
Chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PBL), ktérzy spetniajg wszystkie
ponizsze kryteria fgcznie:
1) wiek 18 lati powyzej
2) stan sprawnosci wg ECOG 0-1
3) brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i rytuksymabu, ktére wyn kajg z Charakterystyk Produktéw Leczniczych
4) potwierdzona obecno$¢ delecji 17p (del17p) lub mutacji TP53 (mTP53).
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ wysoce skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas stosowania wenetoklaksu i
rytuksymabu oraz 30 dni po zaprzestaniu leczenia wenetoklaksem i 12 mies. po zakonczeniu leczenia rytuksymabem.
2) Okreslenie czasu leczenia w programie:
Leczenie w programie trwa do 24 miesiecy liczac od jednoczesnego podania dawki 400 mg wenetoklaksu i podania rytuksymabu w 1
dniu 1 cyklu , o ile nie wystgpig kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie.
3) Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie:
1) jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw/induktorow CYP3A4 w czasie miareczkowania dawki wenetoklaksu
2) jednoczesne stosowanie preparatéw zawierajacych dziurawiec zwyczajny
3) aktywne, ciezkie zakazenia
4) stan silnie obnizonej odpornosci
5) cigza lub karmienie piersig
6) nadwrazliwo$¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub biatka mysie i/lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza preparatéw
7) aktywne zapalenie watroby typu B.
4) Kryteria wylgczenia z udziatu w programie:
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1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka
2) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg preparatu
3) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczgcych modyfikacji dawkowania zgodnie z

ChPL.

4) wystagpienie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii lub ciezkich reakcji skérnych (toksyczna nekroliza naskérka,

zespot Stevensa Jonhsona) podczas okresu leczenia rytuksymabem
5) wystapienie niekontrolowanej autoimmunologicznej anemii hemolitycznej lub immunologicznej trombocytopenii
6) cigza lub karmienie piersig
7) rezygnacja pacjenta.

Czesc lll: Leczenie chorych na przewleklg biataczke limfocytowa wenetoklaksem (chorzy z delecja 17p lub mutacjg TP53, u

ktérych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem)

1. Kryteria kwalif kacji:

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang przewleklg biataczkg limfocytowg spetniajgcy tacznie wszystkie ponizsze
kryteria:

A.

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) obecnos¢ wskazan do leczenia wg propozycji International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL);

3) pacjenci z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktorych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem

4) brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

lub

B. Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie wenetoklaksem w ramach innych zrédet finansowania pod warunkiem spetniania kryteriow

kwalifikacji (pkt A) przed pierwszorazowym podaniem wenetoklaksu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas stosowania wenetoklaksu i przez

30 dni po zaprzestaniu leczenia.
Do programu lekowego nie kwalifikuje sig kobiet w ciazy.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw wytgczenia.
3. Kryteria wytgczenia z programu:

1) nieakceptowalna toksyczno$c;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) cigza lub karmienie piersig;

4) rezygnacja pacjenta.

9.2 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 22.04.2020 r.)

Search (((((((Acute myeloblastic leukemia) OR Acute nonlymphoblastic leukemia) OR Acute myelogenous leukemia) OR aml) 225
OR "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute myeloid leukemia)) AND (((((((Venclyxto) OR "venetoclax" [Supplementary
Concept]) OR venetoclax) OR ABT-199) OR RG7601) OR RG-7601) OR GDC-0199)
Search (((((Acute myeloblastic leukemia) OR Acute nonlymphoblastic leukemia) OR Acute myelogenous leukemia) OR aml) OR | 85653
"Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute myeloid leukemia
Search Acute myeloblastic leukemia 78283
Search Acute nonlymphoblastic leukemia 77973
Search Acute myelogenous leukemia 80548
Search aml 31944
Search "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] 54638
Search Acute myeloid leukemia 77729
Search ((((((Venclyxto) OR "venetoclax" [Supplementary Concept]) OR venetoclax) OR ABT-199) OR RG7601) OR RG-7601) 1021
OR GDC-0199
Search GDC-0199 911
Search RG-7601 906
Search RG7601 906
Search ABT-199 1020
Search venetoclax 906
Search "venetoclax" [Supplementary Concept] 412
Search Venclyxto 2
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 22.04.2020 r.)

#1 Acute myeloid leukemia 4362

#2 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees 1485

#3 Acute myelogenous leukemia 681
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#4 Acute nonlymphoblastic leukemia 68
#5 Acute myelocytic leukemia 90

#6 Acute myeloblastic leukemia 336

#7 AML 3943

#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 5960
#9 Venclyxto6

#10 venetoclax 214

#11 ABT-199 44

#12 GDC-0199 23

#13 #9 or #10 or #11 or #12 218

#14 #8 and #13 39

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 22.04.2020 r.)

1 venetoclax.af. 3224
2 Venclyxto.af. 13

3 exp venetoclax/ 3117
4 GDC-0199.af. 158

5 RG-7601.af. 5

6 RG7601.af. 3

7 ABT-199.af. 1187
8 lor2or3or4or5or6or7 3452
9 Acute myeloid leukemia.af. 54006
10 exp acute myeloid leukemia/ 34879
11 acute myelogenous leukemia.af. 5714
12 Acute nonlymphoblastic leukemia.af. 87

13 Acute myeloblastic leukemia.af. 11907
14 aml.af. 59508
15 9orl10orllorl2oril3oril4 95675
16 8 and 15 867
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