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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks)

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na przewlekta
biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” pod warunkiem zaproponowania przez
whnioskodawce dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka, opartego o zuzyte zasoby.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktérg oparto na 3 badaniach wtdérnych oraz
2 randomizowanych badaniach klinicznych. Podstawe dla poréwnania VEN+RTX z BEND+RTX
stanowito badanie MURANO. Wykazano w nim, ze

W odniesieniu do poréwnania z IBR, przeprowadzono zestawienie jakoSciowe na podstawie
wynikéw z badan RESONATE oraz MURANO.
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Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze w badania MURANO oraz RESONATE
nie byly badaniami zaslepionymi, ponadto wyniki dotyczgce progresji nie zostaty w kazdym
punkcie odciecia ocenione przez niezalezny komitet radiologiczny, w badaniu MURANO
wprost zaznaczono, ze jedynie pierwsza analiza czastkowa po dwodch latach zostata
przeprowadzona przez zewnetrzny komitet, w badaniu RESONATE jest to niejasno okreslone,
w publikacji przywotane sg kryteria iwCLL 2008, w zwigzku z czym istnieje niejednoznacznie
okreslone ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Ponadto, wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze

(pomimo dostepnosci poréwnan posrednich).
Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg

Ograniczeniem przedstawionych
wynikéw jest liczebno$é populacji docelowej, ktéra podstawie danych NFZ z 2013 roku byta
ekstrapolowana na lata 2022-2023. Powyzsze sprawia, ze uwzglednianie danych sprzed 9 lat
wigze sie z niepewnoscig. Dodatkowym ograniczeniem wptywajgcym na niepewnosé
przedstawionych oszacowan byto zaczerpniecie rozpowszechnienia stosowanych schematéow
w Il i kolejnych liniach leczenia z pojedynczej prezentacji.

W niniejszej ocenie wszystkie najnowsze wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg stosowanie
wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem w drugiej i kolejnej linii leczenia. Podobnie
rekomendacje refundacyjne réwniez pozytywnie odnoszg sie do finansowania wnioskowanej
interwencji ze srodkow publicznych. W jednej z rekomendacji refundacyjnych wskazano
finansowanie wenetoklaksu za zasadne pod warunkiem poprawy optacalnos¢ terapii.

Majac na wzgledzie powyisze, Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie omawianej
technologii, jednakze ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczacg wyzszosci terapii wenetoklaksem
nad ibrutynibem, oszacowan analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet ptatnika,
uzasadnione jest pogtebienie lub zaproponowanie dodatkowego instrumentu dzielenia
ryzyka, ktdre w czesci pozwolg na zblizenie kosztéw do terapii ibrutynibem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013718 —
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;
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e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013688 —
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013695 —
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi X

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013701 —
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod EAN: 08054083013916
— dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego, w ramach istniejacej grupy limitowej — 1186.0 Venetoclax.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych
limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach.

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie leczenie przewlektej biataczki limfocytowej w Polsce finansowane jest ze Srodkéw publicznych
w ramach programow lekowych B.103, B.92, oraz w ramach katalogu chemioterapii. Refundowane s3
produkty lecznicze zawierajgce rytuksymab (Blitzima, MabThera i Riximyo), fludarabine: (Fludara Oral),
bendamustyne (Bendamustine Glenmark, Bendamustine Accord, Bendamustine STADA
i Bendamustine Zentiva), cyklofosfamid (Endoxan) oraz wenetoklaks (Venclyxto).

Uwzgledniajac praktyke kliniczng leczenia PBL, za podstawowy komparator dla terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem nalezy uzna¢ monoterapie ibrutynibem oraz terapie bendamustyna
w skojarzeniu z rytuksymabem. Ponadto terapia bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem jest
uznawana za najskuteczniejszg u chorych bez del17p i/lub mTP53, leczonych uprzednio wg schematu
FCR (sposréd chemioimmunoterapii) i dostepne sg dowody naukowe poréwnujgce bezposrednio te
terapie z wnioskowana.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Wenetoklaks jest selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2).
Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komdrkach PBL, gdzie jest mediatorem przezycia komorki
nowotworowej, co wigzano z opornoscig na chemioterapeutyki.

Produkt Venclyxto jest wskazany w leczeniu w skojarzeniu:

e z rytuksymabem w przewlektej biataczki limfocytowej (PBL, ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL) u dorostych pacjentéw, ktdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej
terapii;
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e z obinutuzumabem dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong przewlektg biataczka
limfocytowa (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Natomiast w monoterapii wnioskowany lek jest wskazany w leczeniu PBL:

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

. u dorostych pacjentow bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktdrych nie powiodta
sie zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komoérek B.

Whnioskowanie wskazanie dotyczy leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1). Jest ono spdjne z rejestracyjnym.

W proponowanym programie lekowym zapisy dotyczace kryteriow definicji populacji docelowe] s3
zgodne z obecnie funkcjonujgcymi, z tym ze wnioskowany program lekowy stanowi rozszerzenie
polegajgce na usunieciu kryteriow nawrotowej lub opornej na leczenie postaci choroby oraz
rozrdznienia dostepnosci leczenia ze wzgledu na status obecnosci delecji 17p i/lub mutacji mTP53.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji oparto o:

e 2 opracowania wtérne:

o Chen 2019 - metaanaliza sieciowa oceniajgca wzgledng skutecznos¢ lekéw
celowanych w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej. Systematyczne badania literaturowe obejmowaty ostatecznie
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zakwalifikowanych i wtgczonych do metaanalizy sieciowej siedem randomizowanych,
badan klinicznych z grupga kontrolng, w ktérych tgcznie leczonych byto 2 512 pacjentéw
z wykorzystaniem dziewieciu schematéw terapeutycznych:

= VEN + RTX;
= |IDE + OFA;
= |BR w monoterapii;
= |DE + BEND + RTX;
=  OFA w monoterapii;
= DUV w monoterapii;
=  RTX w monoterapii;
= BEND + RTX;
= |BR + BEND + RTXc;
e 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym badanie poréwnujace:

o VEN+RTX z BEND+RTX (MURANO) — randomizowane, niezaslepione badanie, do
ktdrego wtgczono 391 pacjentdw, okres obserwacji wynosit:

= Analizal: 23,8 (0,0-37,4) mies. (cut-off: 08.05.2017)
VEN + RTX: 24,8 mies., BEND + RTX: 22,1 mies.

= Analiza ll: 36,0 (bd) (cut-off: 08.05.2018);

= Analiza lll: 47,9 (0,0; 60,1) mies. (cut-off: 8.05.2019 r.)
VEN + RTX: 48,1 mies., BEND+RTX: 47,7 mies;

o IBR z OFA (RESONATE) — randomizowane niezaslepione badanie do ktérego wtaczono
391 pacjentow, okres obserwacji wynosit:

= Analizal: 9,4 (0,1-16,6) mies. (cut-off: 06.11.2013)
IBR: 9,6 (0,33-16,62), OFA: 9,2 (0,07-16,49)
= Analiza ll: 16,0 (bd) mies.
IBR:16,4 (bd—24,0) mies., OFA 11,9 (bd—24,0)
= Analiza lll: 19 (bd—26) mies.
=  Analiza IV: 48 (bd) mies.
IBR: 44 (bd-53) mies.
= Analiza V: 74 mies.
IBR: 65,3 (0,3-71,6) mies.
OFA: 65,6 (0,1-73,9) mies

W obu badaniach zwigzku z brakiem zaslepienia pacjentow i personelu ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego w tym obszarze oceniono jako wysokie. Dodatkowo w badaniu MURANO wyniki dla
bezpieczenstwa byty oceniane przez badacza, w zwigzku z tym ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego w zakresie zaslepienia oceny wynikow dotyczacych bezpieczeristwa uznano réwniez
za wysokie. Nie zidentyfikowano innych rodzajéw btedéw moggcych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci
danych.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
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e HR-ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;
e MD —ang. Mean diffence, réznica srednich;
e OR-—ang. Odds ratio, iloraz szans.
W ramach wymienionego badania oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e przezycie catkowite — ang. Overall survival (0S), czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny;

e przezycie wolne od progresji — ang. Progression free survival (PFS), czas od randomizacji do
pierwszej obserwacji progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e ogdlna odpowiedZ na leczenie — ang. Overall response ratio (ORR), odsetek pacjentow
z odpowiedzig catkowitg (CR — ang. Complete response), catkowitg niepotwierdzong (CRu) oraz
odpowiedzig czesciowq (PR — ang. Partial response).

Skutecznosc kliniczna

Chen 2019

W publikacji przedstawiono wyniki metaanalizy dla przezycia wolnego od progresji, przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw bez delecji 17p. Wyniki
poréwnan sugerujg, ze zardwno monoterapia ibrutynibem, jak i zastosowanie skojarzenia
wenetoklaksu z rytuksymabem majg duze prawdopodobienstwo bycia najbardziej efektywnym
leczeniem w przypadku nawrotowej lub opornej przewlektej biataczki limfocytowej zaréwno dla oceny
parametru PFS — SUCRA: 0,90, jak i OS — SUCRA: 0,85.
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Jakos¢ zycia w badaniu MURANO zostata oceniona dla horyzontu 24 tygodni obserwacji wskazuja
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie oceny jakosci
zycia.

W badaniu RESONATE jako$¢ zycia w analizie obejmujgcej najszerszy horyzont czasowy oceniana byta
na podstawie kwestionariusza FACIT-F sktadajgcego sie dwdch oraz EQ-5D-5L. W celu zestawienia
jakosciowego postuzono sie wynikami uzyskanymi od pacjentéw w 24 tygodniu leczenia zaréwno
w badaniu MURANO jak i RESONATE, byty to jedyne dane dotyczgce mozliwosci poréwnania.

Zaréwno w przypadku VEN + RTX, jak i IBR nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w jakosci
zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych po zastosowaniu
leczenia.

Bezpieczeristwo

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX w zakresie czestosci
raportowania zdarzen niepozadanych, w tym zwigzanych z leczeniem, takze ryzyko zaprzestania terapii
oraz redukcji dawki z powodu zdarzei niepozadanych byto poréwnywalne. W grupie VEN + RTX
obserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw doswiadczajacych zdarzenia
niepozadane stopnia 3 i 4 niz w grupie BEND + RTX, tym niemniej ryzyko wystgpienia powaznych
zdarzen niepozadanych, w tym zwigzanych z leczeniem, byto pordwnywalne. Stosowanie VEN + RTX
w poréwnaniu z BEND + RTX wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogdtem.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Podsumowanie ogodlnego profilu bezpieczenstwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest na
danych uzyskanych w badaniach klinicznych od 758 pacjentéw z PBL leczonych wenetoklaksem
stosowanym w skojarzeniu z obinutuzumabem Ilub rytuksymabem Ilub w monoterapii. Analizg
bezpieczenstwa objeto pacjentéw z dwdch badan Il fazy (CLL14 i MURANO), dwéch badan Il fazy (M13-
982 i M14-032) i jednego badania | fazy (M12-175). Badanie CLL14 byto randomizowanym badaniem
kontrolowanym, w ktérym 212 pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL i chorobami wspétistniejgcymi
otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem. MURANO byto randomizowanym
badaniem kontrolowanym, w ktérym 194 weczesniej leczonych pacjentéw z PBL otrzymywato
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wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach fazy Il i | uczestniczyto 352 wczesniej
leczonych pacjentéw z PBL, w tym 212 pacjentdw z obecnoscia delecji w obszarze 17p i 146 pacjentdw,
u ktérych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B. Pacjentéw
leczono wenetoklaksem w monoterapii.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentow
otrzymujgcych wenetoklaks w badaniach leczenia skojarzonego z obinutuzumabem lub rytuksymabem
byty neutropenia, biegunka i zakazenie gérnych drég oddechowych. W badaniach stosowania
w monoterapii najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly neutropenia/zmniejszenie liczby
neutrofili, biegunka, nudnosci, niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia oraz zakazenie gérnych drog
oddechowych.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) u pacjentéw otrzymujacych
wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem byly zapalenie ptuc, posocznica,
gorgczka neutropeniczna i TLS. W badaniach stosowania w monoterapii najczesciej zgtaszanymi
ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (22%) byty zapalenie ptuc i goraczka neutropeniczna.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikdw jest fakt iz brak
randomizowanych badan head to head poréwnujacych wnioskowang interwencje z monoterapig
ibrutynibem.

Na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e badania MURANO oraz RESONATE stanowigce rdzen analiz nie byty badaniami zaslepionymi,
ponadto wyniki dotyczace progresji nie zostaty w kazdym punkcie odciecia ocenione przez
niezalezny komitet radiologiczny, w badaniu MURANO wprost zaznaczono, ze jedynie pierwsza
analiza czgstkowa po dwdch latach zostata przeprowadzona przez zewnetrzny komitet,
w badaniu RESONATE jest to niejasno okreslone, w publikacji przywotane sg kryteria
International Workshop CLL (iwCLL) 2008, w zwigzku z czym istnieje ryzyko popetnienia btedu
systematycznego;

e rodzaj hipotez badawczych przyjetych w badaniach nie wptywa na wiarygodnos¢ wewnetrzng,
zastosowano najbardziej wiarygodne dla danego typu badania, hipotezy badan byty zgodne —
superiority;

e populacja wtgczona do badan nie w petnym zakresie jest zgodna z populacjg wnioskowang,
w ktérej interwencja bedzie stosowana, czyli pacjenci z przewlektg biataczkag limfocytowa
poddani co najmniej jednej linii leczenia niezaleznie od statusu mutacji genetycznych,
niezaleznie od stanu sprawnosci ECOG, niezaleznie od rodzaju stosowane] uprzednio terapii,
w badaniu MURANO skojarzenie wenetoklaksu z rytuksymabem byto stosowane najczesciej
w ramach drugiej linii leczenia po uprzednim zastosowaniu $rodkéw alkilujgcych, z kolei
w badaniu RESONATE mediana uprzednich terapii wyniosta 3, co moze sugerowa¢, ze byli to
pacjenci bardziej przeleczeni i generalnie w gorszej kondycji, aczkolwiek definicja linii leczenia
moze rdéznic¢ sie miedzy badaniami, zaréowno w publikacjach petnotekstowych, materiatach
dodatkowych, rejestrze badan klinicznych https://clinicaltrials.gov nie zamieszczono analiz
w podgrupach ze wzgledu na plan terapeutyczny;

e zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie MURANO jest wieloosSrodkowg randomizowang
probg kliniczna, dla ktérej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz czgstkowych. Badanie
formalnie nie zostato jeszcze zakonczone. Wszyscy wigczeni pacjenci zakonczyli juz okres
planowanego leczenia i obecnie podlegajg dalszej obserwacji. Wyniki dla wiekszosci
ocenianych punktéw korcowych pochodzg z najnowszych analiz czgstkowych (np. PFS, ORR,
MRD(-)).
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e wigczone do analizy badanie Huang 2017 przeprowadzono gtéwnie w populacji oséb
pochodzenia azjatyckiego, przy czym uzyskane wyniki sg spdjne z wynikami badania
przeprowadzonego w wiekszos$ci na osobach rasy kaukaskiej (RESONATE);

e w trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegdlnych dokumentach Zrédtowych, a takze w obrebie tych samych dokumentéw
zrédtowych, kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikacji
gtéwnych, opisy tekstowe, lub stosowano podejscie konserwatywne przy prezentacji danych.

o w przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac
sie z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.

e wnioskodawca w sposéb wiasciwy i petny wskazat ograniczenia metodologiczne
przeprowadzonej analizy klinicznej, aczkolwiek uwage zwraca fakt, ze w czesci gtéwnej analizy
klinicznej wnioskodawca nie przedstawit wynikdow pochodzacych z poréwnan posrednich
ttumaczac sie brakiem mozliwosci takiego zestawienia.

e wnioskodawca powotuje sie rowniez na minimalizacje popetnienia btedu systematycznego we
wiaczonych badaniach poprzez ocene wynikdéw najwazniejszych punktéw kofAcowych przez
niezalezny komitet radiologiczny IRC, warto jednak zaznaczy¢, ze w badaniu MURANO
stanowigcym gtéwny dowdd skutecznosdci skojarzenia VEN+RTX taka ocena zostata
przeprowadzona wytgcznie po pierwszej analizie czgstkowej. W publikacjach opisujgcych
wyniki dla kolejnych punktéw odciecia, odpowiednio po trzech i czterech latach brak informacji
o planowanej weryfikacji zewnetrznej wynikéw. Analizujgc kierunek rozbieznosci,
raportowane wyniki przezycia wg IRC dla komparatora (BEND+RTX) wskazuja na wyzsze
mediany niz w przypadku ocen badaczy. Rozbieznosci w przypadku raportowanych odpowiedzi
na leczenie sg bardziej wyrazne, ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie jest na podobnym
poziomie, jednak w ocenie badaczy zdecydowanie czesciej odnotowano petng odpowiedz niz
w przypadku oceny przez IRC (27% vs. 8% w grupie VEN+RTX oraz 8% vs. 4% w grupie
BEND+RTX), co przetozyto sie na uzyskanie wynikdw istotnych statystycznie w analizie ocen
badaczy oraz braku istotnosci w analizie wynikéw IRC.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze
Srodkow publicznych w Polsce terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z rytuksymabem
(VEN+RTX) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektg biataczka limfocytowa, ktdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii. W tym
celu przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat)
z perspektywy ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspdlna, tj. NFZ i pacjent). W analizie
poréwnano:

e wenetoklaks + rytuksymab (VEN + RTX) vs. bendamustyna + rytuksymab (BEND + RTX) —
w populacji pacjentéw bez delecji 17p lub/i mutacji TP53

e wenetoklaks + rytuksymab (VEN + RTX) vs. ibrutynib (IBR) — w populacji pacjentéw z delecja
17p lub mutacjg TP53.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw oraz ich podania;
e  koszty monitorowania;
e koszty leczenia po progresji (kolejnych linii leczenia);
e koszty leczenia dziatan niepozadanych;

o  koszty opieki terminalne;j.
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Zgodnie z jednokierunkowg analiza wrazliwosci, dla poréwnania VEN + RTX vs. BEND + RTX do zmiany
whioskowania doszto w scenariuszach zaktadajgcych 4-letni horyzont analizy (ICUR wyzszy od progu),
minimalny koszt po progresji (ICUR wyzszy od progu), maksymalny koszt po progresji (tylko wariant
z RSS, VEN + RTX dominujacy) oraz dla uzytecznosci za Ferguson 2008 (tylko wariant bez RSS, ICUR
wyzszy od progu). Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy wskazujg, ze prawdopodobienstwo
uzytecznosci kosztowej VEN + RTX wynosi ok. 50% bez RSS i 90% z RSS.

Dla poréwnania VEN + RTX vs. BEND + RTX w zadnym ze scenariuszy z RSS nie doszto do zmiany
whioskowania — VEN + RTX jest zawsze tanszy i skuteczniejszy. W scenariuszu zaktadajgcych 4-letni
horyzont analizy i nieuwzgledniajgcym RSS jest skuteczniejszy, ale drozszy.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W opinii wnioskodawcy nie mozna wykonac¢ poréwnania posredniego dla poréwnania VEN +
RTX vs. IBR. Oszacowania wnioskodawcy opierajg sie na zestawieniu ramion z dwdch badan
RCT, tj. MURANO dla VEN + RTX i RESONATE dla IBR. Wnioskodawca nie uzasadnit
wyczerpujgco takiego postepowania. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wnioskodawca odnalazt trzy
publikacje, z ktérych dwie zostaty opisane (Chen 2019 i ). W ww. analizach
przedstawiono wyniki poréwnan posrednich dla VEN + RTX vs. IBR,

Jednak w ramach wniosku refundacyjnego z 2019 roku ten sam
whioskodawca opart swojg analize o wczesniej wspomniane,
. Analiza w oparciu o poréwnania posrednie powinna zosta¢ co najmniej
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przetestowana w ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze
zestawienia ramion z dwdch badan RCT nie mozna okresli¢ jako poréwnania posredniego.

e wnioskodawca przyjat ,roine koszty rytuksymabu w zaleznosci od tego czy bedzie on
stosowany w skojarzeniu z VEN (w ramach programu lekowego) czy w skojarzeniu
z bendamustyng (w ramach chemioterapii)”. Oszacowania kosztow dokonano w oparciu
o sprawozdania DGL NFZ dot. kosztéow rytuksymabu stosowanego odpowiednio w ramach
programu lekowego i chemioterapii. Jednakze rytuksumab, rozumiany jako substancja czynna,
stosowany w skojarzeniu z wenetoklaksem i bendamustyng jest finansowany zawsze w ramach
umowy na $wiadczenia z zakresu chemioterapii, réznice beda dotyczyé kosztéw podania.
Programy lekowe, w ktdrych refundowany jest rytuksymab to z kolei B.33. ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym” i B.75. , Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyr (MPA)”.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.)

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
nad BEND vs. RTX, natomiast nie ma randomizowanych badarh dowodzgcych wyzszosci
nad ibrutynibem (w populacji pacjentow z delecjg 17p lub mutacjg TP53).

Dodatkowow przeprowadzono obliczenia w rocznym horyzoncie czasowym. Koszty wenetoklaksu,
ibrytunibu, monitorowania i podania jak w analizie wnioskodawcy. W przypadku rytuksymabu
zdecydowano sie wykorzysta¢ podane przez wnioskodawce koszty substancji czynnej stosowanej
w ramach chemioterapii.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji leku Venclyxto (wenetoklaks)
w potgczeniu z rytuksymabem stosowanego w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlekte] biataczki
limfocytowej u oséb dorostych, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
Whnioskodaweca przyjat, ze w kolejnych latach do programu zostanie wtgczonych odpowiednio:

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw oraz ich podania;
e koszty technologii opcjonalnych;
e koszty monitorowania i diagnostyki;
e koszty leczenia po progresji (kolejnych linii leczenia);
e koszty leczenia dziatan niepozadanych;
e koszty opieki terminalne;j.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Venclyxto w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej

e zuwzglednieniem RSS:

e bez uwzglednienia RSS:

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e w analizie przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby czes¢ pacjentéw bedzie otrzymywac
kolejng linie aktywnego leczenia, natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywac leczenie
paliatywne. Odsetek pacjentdw, ktérzy beda otrzymywaé kolejng linie aktywnego leczenia
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zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w rzeczywistosci, w warunkach polskich ten odsetek
moze by¢ inny;

whnioskodawca przyjat ,réine koszty rytuksymabu w zaleinosci od tego czy bedzie on
stosowany w skojarzeniu z VEN (w ramach programu lekowego) czy w skojarzeniu
z bendamustyng (w ramach chemioterapii)”. Oszacowania kosztéw dokonano w oparciu
o sprawozdania DGL NFZ dot. kosztéow rytuksymabu stosowanego odpowiednio w ramach
programu lekowego i chemioterapii. Jednakze rytuksumab stosowany w skojarzeniu
z wenetoklaksem i bendamustyng jest finansowany wyfgcznie w ramach umowy na
Swiadczenia z zakresu chemioterapii, aczkolwiek koszt podania w przypadku stosowania
z wenetoklaksem bedzie kosztem podania leku w ramach programu lekowego, a w przypadku
stosowania z bendamustyng — koszt podania chemioterapii.

liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych NFZ z 2013 roku,
szacowanie populacji na lata 2022-2023 wigze sie z niepewnoscig;

whioskodawca oszacowat rozpowszechnienie stosowanych schematéw w Il i kolejnych liniach
leczenia z prezentacji prof. I. Hus z lipca 2020. Stanowi to ograniczenie analizy i wigze sie
Z niepewnoscig oszacowan.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Dlatego tez za zasadne wydaje sie aby

whnioskodawca zaproponowat instrument oparty o zuzyte zasoby.

Uwagi do programu lekowego

W toku analizy zwrdcono uwage na nastepujgce kwestie:

uwage zwraca definicja pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia skojarzeniem wenetoklaksu
z rytuksymabem, ktorych okreslono wprost jako chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfocytowej. W poréwnaniu do obecnie funkcjonujgcego programu lekowego zauwazalne
jest wprowadzenie zmiany polegajacej na usunieciu definicji pacjenta opornego na leczenie
lub pacjenta z nawrotem choroby zasadniczej, co moze w rezultacie prowadzi¢ do pewnych
naduzy¢ i wcze$niejszemu przechodzeniu na wnioskowang terapie. Uwaga zostata
przedstawiona wnioskodawcy w piSmie informujgcym o niezgodnosciach analiz
z wymaganiami minimalnymi okreslonymi w rozporzadzeniu, wnioskodawca przedstawit
stanowisko eksperta klinicznego, ktdrego zdaniem taka sytuacja moze mie¢ miejsce
w kazuistycznych przypadkach

czas maksymalnego leczenia okreslono w programie na maksymalnie 24 miesigce zgodnie
z zapisem ChPL, tresc takiego zapisu mogtaby by¢ rozpatrywana pod wzgledem ewentualnego
wydtuzenia czasu leczenia do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent
juz go nie toleruje

uscislenia wymagatyby zapisy dotyczgce kwalifikacji pacjentéw miedzy programami lekowymi,
program z ibrutynibem oraz dotychczasowe wykorzystujg zapis: chorzy z rozpoznaniem
opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PBL), takie doprecyzowanie
W proponowanym programie uporzgdkowatoby kwestie refundacyjne.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono szes¢ rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;j:
e Alberta Health Services (AHS) 2019;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;
e  British Society for Haematology (BSH) 2018;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;
e  British Society for Haematology (BSCH) 2012;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020.

Wszystkie wymienione wyzej wytyczne, z wytgczeniem jednej, kliniczne zgodnie zalecajg stosowanie
wenetoklaksu z rytuksymabem w drugiej i kolejnej linii leczenia. Wytyczne BCSH nie wspominajg
o takiej mozliwosci ze wzgledu na fakt powstania ich w 2012 roku, przed wprowadzeniem
wenetoklaksu na rynek.

Wytyczne praktyki klinicznej NCCN rdznicujg swoje zalecenia w PBL od ogdlnego stanu pacjenta oraz
del17p i/lub mTP53. Wedtug najbardziej aktualnych wytycznych, preferowanymi metodami w 2 linii
leczenia PBL w populacji pacjentéw, niezaleznie od obecnosci del17p/mTP53, sg: acalabrutynib,
ibrutynib, wenetoklaks + rytuksymab, duvelisib, idelalisyb + rytuksymab, wenetoklaks.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej zaleca zastosowanie inhibitoréw BCR, schematéw z lekami
niestosowanymi wczesniej (np. BR), kortykosteroidow z rytuksymabem lub terapie wenetoklaksem,
zauwazajgc fakt zarejestrowania we wrzesniu 2018 roku przez EMA schematu wenetoklaks +
rytuksymab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych:

e 5 pozytywnych:
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o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020;
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2019;
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2020;
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018;
e 1 pozytywng z ograniczeniami:

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019 — warunkiem byta poprawa
optacalnosci terapii.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na mozliwos¢ zastosowania wenetoklaksu
u pacjentéw z nawrotowg lub oporng przewlektg biataczka limfocytows, ktdrzy zostali poddani juz co
najmniej jedng terapig. Podkresla sie rowniez mozliwosé zastosowania terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Venclyxto jest finansowana w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.702.2020.11.AP, PLR.4500.703.2020.11.AP, PLR.4500.704.2020.11.AP, PLR.4500.705.2020.12.AP,
PLR.4500.706.2020.11.AP) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja leku
Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na przewlekty biataczke limfocytowg
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2021 z
dnia 8 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na przewlekta biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(venetoclaxum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)"

2. Raport nr OT.4331.49.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach
programu lekowego: leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg wenetoklaksem w
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1). Analiza weryfikacyjna.
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