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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG.
Zakres wytgczenia jawno$ci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT
Ara-C

Bcl-2

ChPL

EMA

EMN

ESMO
Komparator

Lek

MM
MRD
Mz
NFZ
PBL
PCL
PPCL
PTOK
PUO
RDTL

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

VDT-ACE
VDT-PACE

VGPR
Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cytarabina

(ang. B-cell lymphoma 2)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Myeloma Network

European Society for Medical Oncology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

minimalna choroba resztkowa

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
biataczka plazmatycznokomérkowa (ang. plasma call leukemia)
pierwotna biataczka plazmatycznokomérkowa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019
r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

schemat: bortezomib, deksametazon, talidomid, doksorubicyna, cyklofosfamd, etopozyd

schemat: bortezomib, talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
etopozyd

bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 15 czerwca 2020 r., znak PLD.4530.1578.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 15.06.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Venclyxto (wenetoklaks) (5 prezentacji) we wskazaniu: pierwotna biataczka plazmocytowa
(ICD-10 C90.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zgodnie ze zleceniem
wenetoklaks miatby byé stosowany u pacjenta, ktéry stosowat m.in. tgcznie 3 cykle VDT-PACE, uzyskujgc
bardzo dobrg odpowiedz czesciowa. Jednakze u pacjenta brak jest mozliwosci przeprowadzenia
autologicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych. Istotng informacje stanowi, fakt, iz u pacjenta
wykazano istnienie translokacji pomiedzy chromosomami 11 i 14 pary w regionie prgzkéw 11q13 i 14q32.

Lek Venclyxto nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu. Podlegat natomiast ocenie Agencji 7-
krotnie we wskazaniach: ostra biataczka szpikowa, chtoniak limfoblastyczny T-komodrkowy, biataczka
limfocytowa.

Problem zdrowotny

Biataczka plazmatycznokomérkowa (ang. plasma cell leukemia, PCL) (ICD10 C90.1) to rzadka i agresywna
biataczka i dyskrazja plazmocytow. Wyréznia sie biataczke plazmatycznokomérkowsg pierwotng i wtérng, ktora
wystepuje jako schytkowe stadium szpiczaka mnogiego. Szacuje sie, ze rozpowszechnienie PCL w Europie
wynosi 4/10 000 000 os6b na rok i dotyczy 0,5% pacjentéow ze szpiczakiem mnogim. W przeszitosci pierwotna
PCL wystepowata czesciej niz wtérna posta¢ choroby. Niemniej w ostatnich latach liczba przypadkow wtérnej
PCL wzrasta, prawdopodobnie w zwigzku z poprawg przezycia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Przyjmuje
sie, iz obecnie dystrybucja pacjentéw pomiedzy obydwoma typami choroby jest podobna. Translokacja t(11;14)
wystepuje wg. réoznych autoréow u 26-60% pacjentow z pierwotng biataczkg plazmatycznokomérkows i wigze sie
z wysokg ekspresjg Bcl-2.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem
zdrowia ani z uzyteczno$cig stanu zdrowia po wigczeniu terapii wenetoklaksem u pacjentéw z biataczkg
plazmatycznokomdrkows.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi od ankietowanych
ekspertow klinicznych.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu nie odnaleziono dowoddéw =z wyzszych pozioméw klasyfikacji, tj. przegladow
systematycznych, badan RCT, Ilub badan obserwacyjnych dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu w ocenianej populaciji.

Odnaleziono 3 opisy przypadkow: Jelinek 2019, w kitérym wenetoklaks stosowany byt w monoterapii
oraz Gonsalves 2017 i Nalghranyan 2019, w ktérych pacjenci otrzymywali terapie skojarzong z wenetoklaksem.

We wszystkich 3 przypadkach terapie wenetoklaksem rozpoczeto ze wzgledu na obecnos¢ translokacji
pomiedzy chromosomami 11 i 14 pary.

U wszystkich pacjentéw po zastosowanym leczeniu nie wykazano obecnosci choroby resztkowej. W badaniu
Jelinek 2019 po ok. 7 mies. od rozpoczecia stosowania wenetoklaksu w monoterapii, nadal kontynuowano
leczenie, nie obserwujgc przy tym wystepowania zdarzen niepozgadanych innych niz trombocytopenia 1-go
stopnia. W badaniu Gonsalves 2017 pacjentka byta obserwowana jedynie przez miesigc od rozpoczecia terapii.
W opisie przypadku Nalghranyan 2019 pacjent pozostawat w catkowitej remisji po 10 mies. od rozpoczecia
schematu zawierajgcego wenetoklaks. W badaniach Gonsalves 2017 i Nalghranyan 2019 nie raportowano
zdarzen niepozadanych.

Waznym ograniczeniem analizy jest fakt wigczenia badan o innym dawkowaniu leku Venclyxto
niz wnioskowane.
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Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu pierwotnej biataczki plazmatycznokomérkowej zalecaja:
chemioterapie, chemioterapie opartg na schemacie VTD-PACE. Europejskie wytyczne EMN 2018 w przypadku
choroby nawrotowej lub opornej na leczenie zalecajg stosowanie terapii skojarzonej lenalidomidem
lub bortezomibem, oraz rozwazenie stosowania nowych terapii takich jak: kenalidomid lub pomalidomid
z deksametazonem i karfilzomibem lub przeciwciatami monoklonalnymi (daratumumab lub elotuzumab).

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 $rodkoéw publicznych, stgd z poréwnania wykluczono schematy
klasycznej chemioterapii.

U analizowanego pacjenta zastosowano juz rekomendowane przez wytyczne terapie tj. schemat VDT-PACE,
oraz leczenie immunomodulujgce (talidomid) w potgczeniu z inhibitorem proteasomu (bortezomib). W zwigzku
Z powyzszym z potencjalnych komparatoréw wykluczono réwniez nowe terapie tj.: inhibitory proteasoméw:
karfilzomib ze wzgledu na fakt, iz nalezg one do tej samej grupy lekéw co wykorzystany juz w terapii bortezomib
oraz immunoterapie: lenalidomid, pomalidomid i kenalidomid, ze wzgledu na wykorzystanie w terapii talidomidu.

Podkresli¢ jednoczesnie nalezy, iz potencjalne dziatanie wenetoklaksu w analizowanym wskazaniu wynikac
mogtoby z jego dziatania cytotoksycznego w komodrkach nowotworowych z nadekspresjg Bcl-2, co Swiadczy
o tym, iz terapia ta miataby charakter celowany. Tymczasem Zadna z terapii wymienianych przez wytyczne
nie jest ukierunkowana molekularnie.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty jako komparator dla technologii wnioskowanej przyjeto brak aktywnego
leczenia (przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC).

Konkurencyjnosé cenowa

W ramach zlecenia wskazano, iz tgczny koszt 3-mies. terapii wenetoklaksem w ocenianym wskazaniu wyniesie
netto, co przy uwzglednieniu podatku VAT oraz marzy hurtowej daje koszt brutto w wysokosci i}
. Koszt ten jest od wyliczonego na podstawie Obwieszczenia MZ (55,3 tys. PLN brutto).

Natomiast roczny koszt terapii brutto, oszacowany przy wykorzystaniu cen ze zlecenia MZ i Obwieszczenia MZ
wyniesie odpowiednio ok. | | ]l oraz 302,9 tys. PLN brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Oszacowania populacji mogacej stosowaé produkt Venclyxto w analizowanym wskazaniu oparto o dane NFZ
otrzymane w ramach zlecenia z 2019 roku dotyczgcego produktu Darzalex (daratumumab) we wskazaniu:
biataczka plazmatycznokomérkowa (raport AOTMIT nr OT.422.106.2019).

Nastepnie, na podstawie odnalezionych danych literaturowych przyjeto, iz okoto 50% populacji pacjentow
z biataczkg plazmatycznokomérkowg (kod C90.1 wg ICD 10) stanowig pacjenci z postacig pierwotng a $redni
odsetek pacjentéw, u ktérych wystepuje translokacja miedzy chromosomami 11 i 14 pary wynosi ok. 43%.

W obliczeniach wykorzystano ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz ceny ze zlecenia MZ (|
S Schemat davikowania wenetoklaksu oparto o ChPL
Venclyxto.
Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
wenetoklaksem dla pfatnika publicznego dla 56 pacjentéw wyniesie odpowiednio:

. _ PLN przy uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ

e 0k. 16,96 min PLN przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ potencjalnych, rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, gtéwnie
ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce oszacowania liczebnos$ci populacji docelowe).
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Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 15 czerwca 2020 r., znak PLD.4530.1578.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 15.06.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych lekow:

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN 8054083013688,

e Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, kod EAN 8054083013718,

e Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN 8054083013695,

e Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN 8054083013701,
¢ Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN 8054083013916.

we wskazaniu: pierwotna biataczka plazmocytowa (ICD-10 C90.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

W zatgczniku do zlecenia przedstawiono informacje dotyczgce dotychczasowej terapii: | cykl VDT-PACE
(bortezomib, talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) (powiktanie —
aspergiloza ptucna — leczona przeciwgrzybiczo wirykonazolem); chemioterapia Ara-C (cytarabina); 1l dawki
Velcade (bortezomib) w podtrzymaniu + talidomid a la longues; 2 cykl VDT-PACE z odpowiedzig na stosowane
leczenie: VGPR (bardzo dobra odpowiedz czesciowa na leczenie; ang. very good partial response).

Dodatkowo wskazano, iz w rozpatrywanej sytuacji brak jest mozliwosci przeprowadzenia autologicznego
przeszczepienia szpiku (nieudana mobilizacja komorek krwiotworczych).

W badaniu cytogenetycznym wykazano kariotyp 46,XY z obecnoscig translokacji pomiedzy chromosomami
11i14 pary w regionie prgzkéw 11913 i 14932 oraz translokacji pomiedzy chromosomami 3 i 18 pary
w regionie prazkow 3p21 i 18g21.

W zleceniu nie doprecyzowano czy lek Venclyxto bedzie stosowany u pacjenta w monoterapii, czy w ramach
terapii ztozone;.

Produkt nie podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu. Podlegat natomiast ocenie Agencji 7-krotnie
w innych wskazaniach:

e w2020r.
o w ramach RDTL - ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) — pozytywna Opinia Rady
Przejrzystosci i Agencji
o wramach RDTL — chtoniak limfoblastyczny T-komodrkowy (ICD-10: C83.5) — pozytywna Opinia
Rady Przejrzystosci i Agencji
e w2019r.

o w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10:C91.1)" — u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg
w genie TP53 — Stanowisko Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT pozytywne warunkowo

o w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10: C91.1)” u pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji w
genie TP53 - negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci pozytywna warunkowa
Rekomendacja Prezesa AOTMIT

o wramach RDTL — przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) u pacjenta bez delecji 17p
lub mutacji w genie TP53 — pozytywna Opinia Agencji

o w ramach RDTL — przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) w ramach terapii
skojarzonej z rytuksmabem u pacjenta w stanie ogélnym WHO 2 — pozytywna Opinia Rady
Przejrzystosci i Agencji

e w 2017 r. w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)" — negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci i Rekomendacja Prezesa AOTMIT
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Biataczka plazmatycznokomérkowa (ang. plasma cell leukemia, PCL) (ICD10 C90.1) to rzadka i agresywna
biataczka i dyskrazja plazmocytéw, stanowigca agresywna forme szpiczaka mnogiego.

Zrédto: Gundesen 2019

Wyrdznia sie biataczke plazmatycznokomorkowg pierwotng i wtérng, ktéra wystepuje jako schytkowe stadium
szpiczaka mnogiego (ang. multiple myeloma, MM). Obie postaci przebiegajg agresywnie i w obu postaciach
obserwuje sie czestg inaktywacje genu TP53 przez mutacje lub delecje 17p13, co sie wigze ze zlym
rokowaniem i krotkim okresem przezycia.

Zrodio: Szczeklik 2018

Epidemiologia

Szacuje sie, ze rozpowszechnienie PCL w Europie wynosi 4/10 000 000 osob na rok i dotyczy 0,5% pacjentow
ze szpiczakiem mnogim. W przesziosci pierwotna PCL wystepowata czesciej niz wtérna posta¢ choroby (60-
70%). Niemniej w ostatnich latach liczba przypadkéw wtérnej PCL wzrasta, prawdopodobnie w zwigzku z
poprawg przezycia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Stad przyjmuje sig, iz obecnie dystrybucja pacjentow
pomiedzy obydwoma typami choroby jest podobna.

Translokacja t(11;14) wystepuje wg. roznych autorow u 26-60% pacjentow z pierwotng biataczkg
plazmatycznokomoérkowg i wigze sie z wysokg ekspresjg bcl-2.

Zrédio: Sant 2010, Gundesen 2019, Kumar 2017, Nalghranyan 2019, Rajkumar 2019

Diagnostyka

Wedtug definicji Kyle z 1974 r. rozpoznanie biataczki plazmatycznokomoérkowej ustala sie gdy liczba
nowotworowych plazmocytow we krwi przekracza 2000/ul lub > 20% krgzgcych leukocytow. Najnowsze
wytyczne International Myeloma Working Group (IMWG) i WHO wskazujg jednak, iz wystarczajgce dla
postawienia diagnozy jest wystepowanie jednej z ww. nieprawidtowosci.

Zrédto: Gundesen 2019
Rokowanie i leczenie

Mediana czasu przezycia wynosi 1-2 lata u starszych pacjentéw i 3 lata u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
autologiczny przeszczep komoérek krwiotworczych.

Z powodu agresywnego przebiegu choroby leczenie nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej. Leczenie PCL
klasyczng chemioterapig wigze sie z niskg skutecznoscig. Natomiast stosowanie nowych terapii (bortezomibu,
talidomidu i lenalidomidu) i przeszczepu autologicznego wptyneto na poprawe rokowania, niemniej pozostaje
ono zte.

Zrodto: Szczeklik 2018, Gundesen 2019

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem
zdrowia ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po wigczeniu terapii wenetoklaksem u pacjentow z biataczka
plazmatycznokomorkows.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi od ankietowanych
ekspertow klinicznych.
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Venclyxto]

e  Venclyxto (wenetoklaks) 10 mg, opakowanie 14 tabletek powlekanych,

Nazwa handlowa (substancja e  Venclyxto (wenetoklaks) 50 mg, opakowanie 7 tabletek powlekanych;

czynna) postac¢ i dawka — e  Venclyxto (wenetoklaks) 100 mg, opakowanie 112 tabletek powlekanych;

opakowanie e  Venclyxto (wenetoklaks) 100 mg, opakowanie 14 tabletek powlekanych;

e  Venclyxto (wenetoklaks) 100 mg, opakowanie 7 tabletek powlekanych

Whnioskowane wskazanie Pierwotna biataczka plazmocytowa (ICD-10 C90.1)

W skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio

nieleczong przewlekig biataczka limfocytowg (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL);

W skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka

limfocytowa (PBL), ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii;

W monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

Wskazania zarejestrowane e u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych
leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komodrek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodto sig, lub

e u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie

zarébwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komorek B

1 tydzien: 2 x 10 mg/dobe;

2 tydzien: 1 x 50 mg/dobe;
Whnioskowane dawkowanie 3 tydzien: 1 x 100 mg/dobe;

4 tydzien: 2 x 100 mg/dobe;
5-12 tydzien: 4 x 100 mg/dobe

Droga podania Do podawania doustnego

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Zrédto: ChPL Venclyxto, zlecenie MZ
PBL — przewlekta biataczka limfocytowa

3 miesigce (12 tygodni)

Komentarz Agencji
Whioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym przez EMA dla leku Venclyxto.

W pierwotnej biataczce plazmatycznokomoérkowej moze dochodzi¢ do nadekspresji Bcl-2 w zwigzku
z istnieniem translokacji pomiedzy chromosomami 11 i 14 pary. Zaburzenie tego typu wystepuje u pacjenta,
ktérego dotyczy analizowany wniosek. Potencjalna rola wenetoklaksu w tym wskazaniu moze wynika¢ z faktu,
iz produkt ten jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell
lymphoma 2). W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie cytotoksyczne w komérkach
nowotworowych z nadekspresjg Bcl-2.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania wenetoklaksu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej PubMed,. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
29.06.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.
Dodatkowo wraz ze zleceniem otrzymano liste publikacji dotgczong do wniosku.
Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z pierwotng biataczkg | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Populacja (P) plazmatycznokomoérkowg

Wenetoklaks w monoterapii lub w skojarzeniu (nie | niezgodna ze wskazang w kryteriach wiaczenia

Interwencja (1) ograniczano dawki)

Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania Kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkoéw. W | niespetniajgce kryteriow wigczenia
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

e publkacie w petnym tekscie; do przegladu | e publikacje w postaci abstraktu lub listu
kwalif kowano roéwniez abstrakty konferencyjne

blikacj i h jezykach niz k
dotyczagce dtuzszych okreséw obserwacji oraz ° publitage W innyeh jezykach hiz  wskazane

w kryteriach wigczenia

Inne analiz dodatkowych z badania pierwotnego,
ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci
petnotekstowej

o publ kacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Nie odnaleziono dowoddw z wyzszych pozioméw klasyfikacji, tj. przegladow systematycznych, badan RCT,
lub badah obserwacyjnych dotyczacych oceny efektywnosci Kklinicznej i bezpieczenstwa stosowania
wenetoklaksu w ocenianej populacji.

Do analizy wigczono 3 opisy przypadkéw. W jednym badaniu wenetoklaks stosowany byt w monoterapii (Jelinek
2019), natomiast w dwdch pacjenci otrzymywali terapie skojarzong, w tym z daratumumabem (Gonsalves 2017,
Nalghranyan 2019).

Dodatkowo nalezy zaznaczyé, iz zadna z publikacji wymienionych we wniosku nie spetniata kryteriow wtgczenia
do niniejszej analizy. Badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa wenetoklaksu dotyczyty populacii
ze szpiczakiem mnogim.

Charakterystyke badan wtgczonych do analizy zaprezentowano wraz z wynikami w kolejnym rozdziale
opracowania.
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e W badaniach pacjenci otrzymywali inne niz wnioskowana dawki wenetoklaksu.

e Historia leczenia pacjentéw w badaniach rézni sie od historii leczenia pacjenta, ktérego dotyczy

whniosek.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 3. Charakterystyka i wyniki dodatkowego badania opisowego wtaczonego do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Charakterystyka pacjenta

Wyniki

Jelinek 2019
Zrodto finansowania:

Brak finansowania ze
strony przemystu farm.
Realizacja w ramach
funduszy europejskich i
rzgdowych

Konflikt intereséw:

Nie zgftoszono

Typ badania: opis przypadku
Interwencja:

e wenetoklaks — monoterapia,
1200 mg/ dobe w 21-
dniowych cyklach

Monoterapig wenetoklaksem
rozpoczeto ze wzgledu na
obecnos$¢ translokaciji t (11; 14)
oraz bezptatny dostep do leku (w
ramach pre-approval access
program)

Okres obserwacji: ok. 7 mies.:
e maj 2017 r. — diagnoza

. marzec 2018 r. — rozpoczecie
terapii wenetoklaksem

. pazdziern k 2018 r. — ostatnie
raportowanie wynikow w
publikaciji

58-letni mezczyzna z pierwotng
biataczkg
plazmatycznokomoérkowa z
wspotistniejacg ostrg
niewydolnoscig nerek. W badaniu
cytogenetycznym wykazano
obecnos¢ translokaciji t(11; 14)
oraz translokaciji t(9; 14). Wyn ki
tomografii komputerowej wykazaty
obecnos$¢ zmian osteolitycznych
w obrebie uktadu szkieletowego.

Historia leczenia:

. bortezomib i deksametazon
(VD)

e intensyfikacja leczenia po 2
cyklach VD z zastosowaniem
hyperCVAD-VD
(hiperfrakcjonowany
cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna,
deksametazon) — nastapita
normalizacja funkcji nerek.
Nastepnie przeprowadzono
autologiczny przeszczep
komorek krwiotwérczych z
redukowang dawka melfalanu
(140 mg/m?). Uzyskano
bardzo dobrg odpowiedz
czesciowg (VGPR, ang. very
good partial response).

Pierwsze objawy nawrotu

wystagpity 6 miesiecy po

przeszczepie (luty 2018 r.)

Po pierwszym cyklu terapii

z wenetoklaksem nastgpit szybki
spadek poziomu tancuchéw
lambda i normalizacja poziomu
wskaznika wolnych tancuchow
lekkich (FLC).

Odpowiedz na leczenie oceniano
po 9 cyklach terapii
wenetoklaksem. Ocena poziomu
minimalnej choroby resztkowej
wykazata wyn k ujemny (negative
response, czuto$¢ 10°%, badanie
przeprowadzono z zastosowaniem
cytometrii przeptywowej nowej
generacji (ang. next gene-ration
flow)).

W wynikach badania tomografii
komputerowej obserwowano zan k
zmian patologicznych.

Wenetoklaks byt dobrze
tolerowany. Nie obserwowano
ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym
leczeniem. Trombocytopenia 1-go
stopnia stanowita jedyne
raportowane zdarzenie
niepozadane.

W pazdzierniku 2018 r., ok. 7
mies. od rozpoczecia stosowania
wenetoklaksu w monoterapii, hadal
kontynuowano leczenie, nie
obserwujgc przy tym
wystepowania dodatkowych
zdarzen niepozadanych.

Gonsalves 2017
Zrédio finansowania:
Brak informacji
Konflikt intereséw:
Nie zgtoszono

Typ badania: opis przypadku
Interwencja:

e daratumumab (1 x tydz.),
bertozomib (1, 4, 8i 11 dnia),
wenetoklaks (800 mg/dzien),
deksametazon (1 x tydz.).

Terapie wenetoklaksem wigczono
ze wzgledu na obecnosc¢
translokacji pomiedzy
chromosomami 11 i 14 pary

Okres obserwacji:
e  grudzie 2016 r. — diagnoza

. maj 2017 r. rozpoczecie
terapii z wenetoklaksem —
czas obserwacji 1 mies.

55-letnia kobieta z nawrotowg
pierwotng biataczkg
plazmatycznokomérkowg z
translokacjg t(11;14)

Historia leczenia:

e  karfilom b, lenalidomid i
deksametazon (facznie 4
cykle) — normalizacja
trombocytopenii, prawie
normalizacja w zakresie
plazmocytozy, obnizenie
poziomu wolnych fancuchow
kappa do 2,8 mg/gL. Po 14.
dniach od odstawienia terapii,
w zwigzku z przygotowaniem
do mobilizacji komérek
krwiotwérczych, u pacjentki
nastgpit nagty nawrét.

e terapie ratunkowg
schematem VDT-PACE —
bardzo dobra odpowiedz
czesciowa. Nastepnie

Po pierwszym cyklu terapii z
wenetoklaksem doszto do poprawy
poziomu wolnych fancuchow
kappa i lambda.

Po 3 cyklach biopsja szpiku
kostnego badanie morfologiczne i
immunofenotypowe nie wykazaty
obecnosci komérek
plazmatycznych.

W ocenie minimalnej choroby
resztkowej z zastosowanej 6-
kolorowej cytometrii nie
zidentyfikowano plazmocytow
klonalnych.

Autorzy badania wskazali, iz
wprawdzie odpowiedzi
hematologicznej nie mozna
przypisywaé jedynie produktowi
wenetoklaks jednak nalezy mie¢
na wzgledzie opornos¢ pacjenta
na inhibitory proteasomu i
uzyskanie jedynie stabilizacji
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka pacjenta

Wyniki

przeprowadzono autologiczny
przeszczep komorek
krwiotwérczych z wysokg
dawka melfalanu — nawrét po
30 dniach

e terapia ratunkowa
schematem z przeciwciatem
monoklonalnym:
daratumumab,
dokosrubicyna, cyklofosfamid
i deksametazon — minimalna
poprawa w zakresie poziomu
wolnych tancuchéw kappa po

4 tyg.

choroby po pierwszym cyklu
leczenia opartym na
daratumumabie.

Nalghranyan 2019
Zrédio finansowania:
Brak informacji
Konflikt interesow:
Nie zgtoszono

Typ badania: opis przypadku w
formie listu do redakcji

Interwencja:

e wenetoklaks 300 mg/ dzien,
daratumumab (dawka
poczatkowa 16 mg/kg) i
deksametazon (20 mg/ 1 x
tydz.).

Terapie wenetoklaksem wigczono

ze wzgledu na obecnosc

translokacji pomiedzy
chromosomami 11 i 14 pary

Okres obserwacji:

. 10 mies. od wigczenia
schematu opartego na
wenetoklaksie

74-letni mezczyzna z pierwotng
biataczkg
plazmatycznokomérkowg z
translokacjg t(11;14) i mutacjg
TP53 z zaburzong czynnoscig
nerek.

Historia leczenia:

e terapia ratunkowa
schematem VDT-ACE —
marginalna odpowiedz w
zakresie zmniejszenia
poziomu wolnych fancuchoéw,
zaburzenie funkcji nerek nie
ulegto zmianie

Po zastosowaniu schematu
zawierajgcego wenetoklaks u
pacjenta doszio do istotnego
zmniejszenia masy guza, a co za
tym idzie poprawy funkcji nerek.
2 mies. od rozpoczecia terapii u
pacjenta wystgpita rygorystycznie
zdefiniowana catkowita remisja.
W 4 mies. terapii przeprowadzona
8-kolorowa cytometria nie
wykazata obecnosci minimalnej
choroby resztkowej (1 komérka
szpiczaka/ 10° komorek).

Pacjent pozostawat w catkowitej
remisji po 10 mies. terapii.

VDT-ACE - bortezomib, deksametazon, talidomid, doksorubicyna, cyklofosfamd, etopozyd

3.1.4. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

W ChPL Venclyxto podano, ze sumaryczny profil bezpieczenstwa leku oparty jest na danych pochodzgcych
od 546 pacjentow z PBL leczonych wenetoklaksem stosowanym w skojarzeniu z rytuksymabem lub
W monoterapii.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentéw
otrzymujgcych wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem byly: neutropenia, biegunka i zakazenie gérnych
drég oddechowych. W badaniach, w ktérych wenetoklaks byt podawany w monoterapii najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u pacjentéw byty neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka,
nudnosci, niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia oraz zakazenie gérnych drog oddechowych.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (22%) u pacjentéw otrzymujgcych wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem byly zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna i TLS. U pacjentéw poddanych
monoterapii wenetoklaksem najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (=22%) byly zapalenie
ptuc i gorgczka neutropeniczna.

Ponadto w ChPL Venclyxto w sekcji specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
wskazano, ze pacjenci leczeni produktem leczniczym Venclyxto narazeni sg na:

e zespot rozpadu guza (u pacjentow z PBL z duzg masg guza, wystepowat zespot rozpadu guza, w tym
rejestrowano przypadki zgonow, gdy leczono ich wenetoklaksem);

e ryzyko wystgpienia neutropenii (u pacjentéw leczonych wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
lub obinutuzumabem oraz w badaniach dotyczacych stosowania leku w monoterapii byta zgtaszana
neutropenia stopnia 3. lub 4. Przez caty okres leczenia nalezy wykonywaé badania morfologiczne krwi.
Zaleca sie czasowe przerwanie podawania leku lub zmniejszenie dawki u pacjentéw z ciezkg
neutropenig. Zgtaszano przypadki ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzacej do zgonu.
Wymagane jest monitorowanie wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych zakazenia.)
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z ekspertéw,
do ktérych wystgpiono z prosba.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 01.06.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
o Polska Unia Onkologii (PUO)

e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/guidelines
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e inne:

o American Society of Clinical Oncology (ASCO)
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2020
Stany Zjednoczone

Wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka plazmocytowego

Terapia rekomendowana w przypadku leczenia agresywnej postaci szpiczaka plazmocytowego, oparta na
schemacie VTD-PACE (bortezomib, talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
etopozyd) moze by¢ opcja terapeutyczng dla pacjentéw nowo zdiagnozowanych, z grupy wysokiego ryzyka, z
agresywng postacig choroby pozaszpikowej lub biataczki plazmatycznokomérkowej

Sita rekomendacii i jako$¢ dowoddéw:
Wszystkie zalecenia sg zakwalifikowane jako kategoria 2A, jesli nie podano inaczej

Amerykansko-
kanadyjskie

American Society of
Clinical Oncology

(ASCO/CCO)
2019

Zalecenia dotyczace leczenia nawrotowego szpiczaka plazmocytowego:

U pacjentéw z biataczkg plazmatycznokomdérkowsg lub chorobg pozaszpikowg konwencjonalna chemioterapia
moze odgrywac pewng role. (Jako$¢ dowodoéw: $rednia, Sita zalecenia: umiarkowanie silne)

Jakos$c¢ dowodow:

Srednia — umiarkowana pewno$é, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg kierunek i wielko$é efektu
zdrowotnego. Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu zdrowotnego, jednak mogg zmieni¢ jego
wielkos¢.

Sita zalecen:

Silne — istnieje duza pewnos$¢, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, co jest oparte na: a) mocnych
dowodach naukowych oceniajgcych efekt zdrowotny (np. korzy$é przewyzsza ryzyko); b) spéjnych wynikach,
bez lub z niewie kimi wyjgtkami; c) niewielkich lub Zzadnych obawach dotyczacych jakosci badan; i/lub
d) zakresie zgody panelistow

Umiarkowane - istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenie najlepiej odzwierciedla najlepszg praktyke, co
jest oparte na: a) dobrych dowodach naukowych oceniajacych efekt zdrowotny (np. korzys$¢ przewyzsza
ryzyko); spojnych wynikach, z drobnymi i/lub nielicznymi wyjatkami; c) niewielkich i/lub nielicznych obawach
dotyczacych jakosci badan; i/ lub d) zakresie zgody panelistow.

Zrédio finansowania: brak informagji

Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o dostepie do danych dotyczacych konfliktu intereséw autoréw

Europa

European Society for
Medical Oncology
(ESMO)

2017

Wytyczne dotyczg diagnostyki, leczenia i terapii podtrzymujacej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
Leczenie pacjentéw z biataczka plazmatycznokomérkowa:

. Nie ma konkretnych zalecen co do leczenia biataczki plazmatycznokomérkowej. Stosowanie kombinac;ji
wielolekowych (w tym zaréwno inhibitoréw proteasoméw, jak i lekéw immunomodulujgcych) wydaje sie
by¢ logicznym wyborem wraz ze stosowaniem terapii wysokodawkowej, u kwalifikujgcych sie pacjentow, a
nastepnie przedtuzone utrzymanie progresji. Znaczenie nowych terapii takich jak przeciwciata
monoklonalne i terapie immunologiczne, a takze podej$cie metronomiczne do chemioterapii i allo-SCT
powinny zosta¢ formalnie przebadane w tej grupie pacjentéw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita zaleceri / Jako$¢ dowodoéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zadeklarowato potencjalny konflikt interesow

Europa

European Myeloma
Network

(EMN)
2018

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow z rzadkimi dyskrazjami komoérek plazmatycznych
Zalecenia terapeutyczne dla pierwotnej biataczki plazmatycznokomoérkowej (PPCL)
Nie ma konkretnych zalecen dot. leczenia PPCL.

U pacjentéw z nawrotem lub chorobg oporng na leczenie zalecana jest zmiana leku na inny, ktory nie byt
stosowany jako terapia poczatkowa. Preferowane terapie obejmuja: leczenie skojarzone lenalidomidem lub
bortezom bem lub rozwazenie terapii skojarzonej z wykorzystaniem nowych terapii takich jak: kenalidomid lub
pomalidomid z deksametazonem i karfilzomibem Ilub przeciwciatami monoklonalnymi (daratumumab lub
elotuzumab) (konsensus ekspertow).

Rekomenduje sie przeprowadzenie allo-SCT u pacjentéw ponizej 50 r.z. z nawrotowg postacig choroby,
w przypadku wystgpienia jej wrazliwosci po terapii ratunkowej (1B).

U pacjentéw ponizej 65 r.z. w przypadku braku dawcy, nalezy przeprowadzi¢ autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (ASCT). U pacjentdw powyzej 65 r.z. zaleca sie kontynuacje terapii skojarzone;j.

Wytyczne wymieniajg m.in. wenetoklaks jako mozliwg przyszig opcje terapeutyczng dla pacjentéw z PPCL, ze
wzgledu na potencjalne korzysci szczegdlnie, u pacjentéw z obecnoscig translokacji t(11; 14) ale nie odnoszg

sie do niej jako terapii rekomendowanej.

Sita zalecen:
B - Dowody z badarn randomizowanych i obserwacyjnych z waznymi wadami metodologicznymi
Jakosc¢ dowodow:

1 - Dowody zdecydowanie sugeruja, ze korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko lub ryzyko zwigzane
z procedurg przewyzsza potencjalne korzysci

Zrédio finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zadeklarowato potencjalny konflikt interesow

Wytyczne dotyczg diagnostyki, leczenia i terapii szpiczaka plazmocytowego
Zalecenia terapeutyczne dla pierwotnej biataczki plazmatycznokomoérkowej (PPCL)

Mozliwa opcja terapeutyczna to zastosowanie chemioterapii w przypadku jesli nie bylo wczesniej zastosowane
inne leczenie lub chemioterapii i autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych.

Wielka Brytania

National Institute for
Health and Care
Excellence

(NICE) Sita zalecen / Jako$¢ dowodow: brak danych
2016 Zrédio finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informacji

Opis odnalezionych wytycznych

W odnalezionych polskich wytycznych — Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dot. leczenia szpiczaka
plazmocytowego i innych dyskrazji plazmocytowych nie odnaleziono szczegdtowych zalecen dotyczgcych
terapii pacjentéw z biataczkg plazmatycznokomorkowsa.

W odnalezionych wytycznych NCCN 2020 dot. leczenia szpiczaka plazmocytowego odnaleziono jedynie
informacje, iz terapia rekomendowana w przypadku leczenia agresywnej postaci szpiczaka plazmocytowego,
oparta na schemacie VTD-PACE (bortezomib, talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid, etopozyd) moze by¢ opcjg terapeutyczng dla pacjentdw nowo zdiagnozowanych, z grupy
wysokiego ryzyka, z agresywng postacig choroby pozaszpikowej lub biataczkg plazmatycznokomdérkows.

Europejskie wytyczne EMN 2018 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania u pacjentdéw z biataczkg
plazmatycznokomdrkowsg przeciwciat monoklonalnych i lekdw immunomodulujgcych, natomiast w wytycznych
ESMO 2017 wskazano na koniecznos¢ przeprowadzenia badan nad tymi technologiami. Wytyczne EMN 2018
wymienig réwniez m.in. wenetoklaks jako mozliwg przysztg opcje terapeutyczng dla pacjentéw z pierwotng
biataczkg plazmatycznokomérkowg (PPCL), ze wzgledu na potencjalne korzysci szczegdlnie, u pacjentow
z obecnosciag translokaciji t(11; 14), ale nie odnoszg sie do niej jako terapii rekomendowane;.

Wytyczne NICE 2016 rekomenduja u pacjentéw z PPCL zastosowanie chemioterapii w przypadku jesli nie byto
wczesniej zastosowane inne leczenie lub chemioterapii i autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych.
W wytycznych ASCO/CCO 2019 odnaleziono jedynie informacje, iz u pacjentow z biataczkg
plazmatycznokomoérkowg lub chorobg pozaszpikowg konwencjonalna chemioterapia moze odgrywac¢ pewng
role.
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

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, stgd z poréwnania wykluczono schematy
klasycznej chemioterapii.

W wytycznych NCCN 2020 schemat VTD-PACE (bortezomib, talidomid, deksametazon, -cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) wskazano jako mozliwg opcje leczenia biataczki
plazmatycznokomoérkowej. Natomiast w najnowszych europejskich wytycznych EMN 2018 na podstawie opinii
eksperckich rekomenduje sie u pacjentéw z nawrotem Ilub opornoscia choroby leczenie skojarzone
lenalidomidem lub bertozomibem lub wykorzystanie nowych terapii tj.. kenalidomid lub pomalidomid
z deksametazonem i karfilzomibem lub przeciwciatami monoklonalnymi (daratumumab lub elotuzumab), a takze
przeszczepienie komorek krwiotworczych.

Nalezy zauwazyé¢, iz u analizowanego pacjenta zastosowano juz rekomendowane przez wytyczne terapie
tj. schemat VDT-PACE, oraz leczenie immunomodulujgce (talidomid) w potgczeniu z inhibitorem proteasomu
(bortezomib). W zwigzku z powyzszym z potencjalnych komparatorow wykluczono réwniez nowe terapie
tj.: inhibitory proteasomdéw: karfilzomib i iksazomib ze wzgledu na fakt, iz nalezg one do tej samej grupy lekéw
co wykorzystany juz w terapii bortezomib oraz immunoterapie: lenalidomid, pomalidomid i kenalidomid,
ze wzgledu na wykorzystanie w terapii talidomidu.

Podkresli¢ jednoczesnie nalezy, iz potencjalne dziatanie wenetoklaksu w analizowanym wskazaniu wynikaé
mogtoby z jego dziatania cytotoksycznego w komoérkach nowotworowych z nadekspresjg Bcl-2, co swiadczy
o tym, iz terapia ta miataby charakter celowany. Tymczasem Zzadna z terapii wymienianych przez wytyczne
nie jest ukierunkowana molekularnie.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty jako komparator dla technologii wnioskowanej przyjeto brak aktywnego
leczenia (przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajacej, BSC).

W ramach prac nie uzyskano opinii eksperckich.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej,
w zwigzku z czym w niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie dane dot. leku Venclyxto.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r.! produkt leczniczy Venclyxto (venetoclaxum) jest
obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.103 Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem (ICD 10: C91.1). Obecnie dostepnych jest 5 refundowanych prezentacji leku Venclyxto:

e Venclyxto, tabletki powlekane 100 mg, opakowania: 112 tabl., 14 tabl., 7 tabl.;
e Venclyxto, tabletki powlekane 50 mg, opakowanie 7 tabl.;
¢ Venclyxto, tabletki powlekane 10 mg, opakowanie 14 tabl.

Zgodnie z ChPL Venclyxto dawka poczgtkowa leku wynosi 20 mg raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy
stopniowo zwiekszaé przez okres 5 tygodni az do osiggniecia dawki dobowej 400 mg (1. tydzieh — dawka
dobowa 20 mg; 2. tydzien — dawka dobowa 50 mg; 3. tydzien — dawka dobowa 100 mg, 4. tydzien — dawka
dobowa 200 mg; 5. tydzien — dawka dobowa 400 mg). Po zakohAczeniu miareczkowania dawki, zalecana dawka
wenetoklaksu podawanego w monoterapii wynosi 400 mg raz na dobe.

Wskazane w zleceniu MZ dawkowanie jest zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL i obejmuje zuzycie:
2 opakowan Venclyxto 100 mg po 112 tabl. oraz pojedynczych opakowan po 14 i 7 tabl.; 1 opakowania
Venclyxto 50 mg po 7 tabl. oraz 1 opakowania Venclyxto 10 mg po 14 tabl. w trakcie 3-miesiecznej terapii.

W ramach zlecenia wskazano, iz tgczny koszt 3-mies. terapii netto wyniesie , CO prz
uwzglednieniu podatku VAT oraz marzy hurtowej daje koszt brutto w wysokosci

Przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ koszt brutto wyniesie okoto 55,3 tys. zt. Natomiast koszt roczny
to ok. & oraz 302,9 tys. PLN brutto, oszacowany odpowiednio przy wykorzystaniu cen ze zlecenia
MZ i Obwieszczenia MZ.

Nalezy zauwazy¢, iz ceny hurtowe brutto (CHB) leku Venclyxto zgodnle z aktualnym Obwieszczeniem MZ s
od CHB obliczonych na podstawie danych

Koszt poszczegdlnych prezentacji leku wedtug danych ze zlecenia MZ oraz danych z Obwieszczenia MZ
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Koszty 3-mies. terapii wenetoklaksem w zaleznosci od zréodta danych

Liczba CHB za 5 Koszt 12
i n K. Cena netto za . Koszt 3 mies. " -
. Prezentacja leku opa : opakowanie o mies. terapii
Zrodto danych i opakowanie A terapii brutto n
Venclyxto objeta jednostkowe [PLN]* jednostkowe [PLN] brutto
ZLC MZ [PLNJ* [PLN]
112 tabl.,100 mg 2 I I
Wedtug 14 tabl., 100 mg 1 I I
wniosku I I
G | 7t@bl100mg | 1 [ [
do zlecenia MZ 7 tabl., 50 mg 1 [ ] [ ]
14 tabl., 10 mg 1 I I
112 tabl.,100 mg 2 218 40,00 24 766,56
Wedtug 14 tabl., 100 mg 1 2 730,00 3 095,82
obwieszczenia
MZ 7 tabl., 100 mg 1 1 365,00 1547,9 55 260,39 302 925,99
(18.02.2020r.) 7 tabl., 50 mg 1 682,50 773,96
14 tabl., 10 mg 1 273,00 309,58

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 marca 2020 r.
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*cena netto z Obwieszczenia MZ zostata obliczona na podstawie podanej urzedowej ceny zbytu i stanowi cene bez podatku VAT i marzy
hurtowej; **cene hurtowg obliczono na podstawie ceny netto ze zlecenia MZ z uwzglednieniem podatku VAT oraz marzy hurtowej;
Noszacowanie w oparciu o dawkowanie z ChPL Venclyxto — dawka wenetoklaksu podawanego w monoterapii po zakonczeniu
miareczkowania dawki wynosi 400 mg raz na dobe.

Skroty: CHB — cena hurtowa brutto

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust. 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na pokrycie kosztow 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.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania s$Swiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Do momentu zakonczenia prac nad opracowaniem nie otrzymano opinii eksperckich wskazujgcych potencjalng
liczebnos¢ populacji docelowe;.

Jednoczesnie w ramach zlecenia z 2019 roku dotyczgcego produktu Darzalex (daratumumab) we wskazaniu:
biataczka plazmatycznokomoérkowa (raport AOTMIT nr OT.422.106.2019) pozyskano dane z bazy NFZ na temat
liczby pacjentéw z rozpoznaniem C90.1 wg kodéw ICD-10. Catkowita liczba chorych z przedmiotowym
rozpoznaniem wyniosta w 2018 r. 257 pacjentow.

Nastepnie, na podstawie odnalezionych danych literaturowych przyjeto, iz okoto 50% populacji pacjentow
z biataczkg plazmatycznokomérkowg stanowig pacjenci z postacig pierwotng (Rajkumar 2019). Otrzymang
liczebnos$¢ skorygowano o sredni odsetek pacjentow, u ktérych wystepuje translokacja miedzy chromosomami
11 i 14 pary (43%) obliczony na podstawie danych raportowanych w publikacjach Kumar 2017, Nalghranyan
2019 i Gundesen 2019.

Korzystajac z powyzszych danych przeprowadzono oszacowania wydatkoéw ptatnika w wariancie zaktadajgcym,
iz wszyscy raportowani pacjenci mogg kwalifikowac sie do terapii wenetoklaksem.

W obliczeniach wykorzystano ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz ceny ze zlecenia MZ (|
I S chemat dawkowania wenetoklaksu oparto o ChPL
Venclyxto.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
wenetoklaksem dla ptatnika publicznego dla 56 pacjentéw wyniesie odpowiednio:

- ok. NG 12y uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ
- ok. 16,96 min PLN przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ.

Tabela 6. Wyniki oszacowania wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych

Venclyxto (wenetoklaks) [PLN brutto]

Kategoria kosztow
Wg zlecenia MZ [mIn PLN] Wg Obwieszczenia MZ [min PLN]

56 pacjentow

Koszt 3 miesigcznej terapii [ ] 3,09

Koszt rocznej terapii [ ] 16,96

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ potencjalnych, rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, gtéwnie
ze wzgledu na niepewnosci dotyczagce oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Brak jest petnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych pierwotnej i wtdrnej biataczki plazmatycznokomérkowej. Dodatkowo, istnieje
réwniez niepewnos¢ co do czasu trwania terapii i wielkosci stosowanych dawek w realnej praktyce medyczne;j.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Jelinek 2019

Nalghranyan
2019

Gonsalves 2018

Jelinek T, Mihalyova J, Kascak M, et a., Single-agent venetoclax induces MRD-negative response in
relapsed primary plasma cell leukemia with t(11;14), 24 October 2018, Am J Hematol. 2019;94(1):E35-
E37.

Nalghranyan S, Singh A, Schinke C, et al., The combination of venetoclax, daratumumab and
dexamethasone for the treatment of refractory primary plasma cell leukemia Am J Hematol. 2019

Gonsalves WI, Buadi FK, Kumar SK. Combination therapy incorporating Bcl-2 inhibition with Venetoclax
for the treatment of refractory primary plasma cell leukemia with t (11;14). Eur J Haematol. 2018;
100(2):215-217.

Rekomendacje kliniczne

ASCO/CCO
2019

EMN 2018

ESMO 2017

NCCN 2020
NICE 2016
PGS 2018

Mikhael J. et al., Treatment of Multiple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline,
Journal of Clinical Oncology 37, 2019, https://doi.org/10. 1200/JC0.18.0209

Gavriatopoulou M. et al., European myeloma network recommendations on diagnosis and management
of patients with rare plasma cell dyscrasias, 2018, https://doi.org/10.1038/s41375-018-0209-7

Moreau P. et al., Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, Annals of Oncology 28 (Supplement 4): iv52—iv61, 2017 doi:10.1093/annonc/mdx096

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Multiple Myeloma , wersja 4.2020, 8 maja 2020
National Institute for Health and Care Excellence, Myeloma, 10 lutego 2016

Giannopoulos K. et al., Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2018/2019, 2018 Polish
Society of Hematology and Transfusion Medicine, Insitute of Hematology and Transfusion Medicine

Pozostate publikacje

ChPL Lek

Kumar 2017

Rajkumar 2019

Charakterystyka Produktu Leczniczego Venclyxto
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/venclyxto, data dostepu: 08.07.2020 r.

Kumar S, Kaufman JL, Gasparetto C, et al. Efficacy of venetoclax as tar- geted therapy for
relapsed/refractory t(11;14) multiple myeloma. Blood, 2017;130(22):2401-2409
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.06.2020)

0T.422.72.2020

Nr Kwerenda reli(lg:(ti)gw
(((((((((plasma cell leukemia[MeSH Terms]) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND
(leukemia*[Title/Abstract]))) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND
(leukaemia[Title/Abstract]))) OR (plasma cell leukemia[Title/Abstract])) OR (plasma cell leukaemia[Title/Abstract]))

26 | OR (PCL[Title/Abstract])) OR (plasmacytic leukaemia[MeSH Terms])) OR (Plasmacytic leukaemia[Title/Abstract])) 20
OR (plasmacytic leukemia[Title/Abstract])) AND (((((((Venclyxto[MeSH Terms]) OR (venetoclaxum[MeSH
Terms])) OR (venetoclax(MeSH Terms])) OR (venetoclax[Title/Abstract])) OR (ABT-199[Title/Abstract])) OR
(RG$7601([Title/Abstract])) OR (GDC-0199[Title/Abstract]))

((((((((plasma cell leukemia[MeSH Terms]) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND
(leukemia*[Title/Abstract]))) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND

25 | (leukaemia[Title/Abstract]))) OR (plasma cell leukemia[Title/Abstract])) OR (plasma cell leukaemia[Title/Abstract])) 17,930
OR (PCL[Title/Abstract])) OR (plasmacytic leukaemia[MeSH Terms])) OR (Plasmacytic leukaemia[Title/Abstract]))

OR (plasmacytic leukemia[Title/Abstract])

24 | Plasmacytic leukemia[Title/Abstract] 23

23 | Plasmacytic leukaemia[Title/Abstract] 2

22 | plasmacytic leukaemia[MeSH Terms] 990
((((((plasma cell leukemia[MeSH Terms]) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND
(leukemia*[Title/Abstract]))) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND

21 (leukaemia[Title/Abstract]))) OR (plasma cell leukemia[Title/Abstract])) OR (plasma cell leukaemia[Title/Abstract])) 20
OR (PCL[Title/Abstract])) AND (((((((Venclyxto[MeSH Terms]) OR (venetoclaxum[MeSH Terms])) OR
(venetoclaxMeSH  Terms])) OR  (venetoclax[Title/Abstract])) @ OR  (ABT-199[Title/Abstract])) OR
(RG$7601[Title/Abstract])) OR (GDC-0199[Title/Abstract]))

((((((venclyxto[MeSH Terms]) OR (venetoclaxum[MeSH Terms])) OR (venetoclaxiMeSH Terms])) OR

20 | (venetoclax[Title/Abstract])) OR (ABT-199[Title/Abstract])) OR (RG$7601[Title/Abstract]) OR (GDC- 1,029
0199[Title/Abstract])

19 | GDC-0199[Title/Abstract] 22

18 | RG$7601[Title/Abstract] 1

17 | ABT-199[Title/Abstract] 318

16 | venetoclax|[Title/Abstract] 827

15 | venetoclax]MeSH Terms] 0

14 | venetoclaxum[MeSH Terms] 0

13 | Venclyxto[MeSH Terms] 0
(((((plasma cell leukemia[MeSH Terms]) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND

12 (leukemia*[Title/Abstract]))) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND 17.929
(leukaemia[Title/Abstract]))) OR (plasma cell leukemia[Title/Abstract])) OR (plasma cell leukaemia[Title/Abstract])) '
OR (PCL[Title/Abstract])

11 | PCL][Title/Abstract] 12,405
((((plasma cell leukemia[MeSH Terms]) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND

10 | (leukemia*[Title/Abstract]))) OR (((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND 5,778
(leukaemia[Title/Abstract]))) OR (plasma cell leukemia[Title/Abstract])) OR (plasma cell leukaemia[Title/Abstract])

9 | plasma cell leukaemia[Title/Abstract] 188

8 | plasma cell leukemia[Title/Abstract] 889

7 | ((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND (leukaemia[Title/Abstract]) 741

6 | ((plasma*[Title/Abstract]) AND (cell[Title/Abstract])) AND (leukemia*[Title/Abstract]) 4,858

5 | leukaemia[Title/Abstract] 35,414
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0T.422.72.2020

Nr Kwerenda rel](ig:ggw

4 | leukemia*[Title/Abstract] 223,153

3 | cell[Title/Abstract] 3,390,959

2 | plasma*[Title/Abstract] 920,551

1 | plasma cell leukemia[MeSH Terms] 990
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