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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AbbVie Polska sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow
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Lek

przedziat ufnosci dla a=0,05

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryf kacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

azacytydyna

najlepsze leczenie wspomagajgce

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

choroba koronawirusowa typu 2019 (od ang. coronavirus disease 2019)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
europejski kod towarowy (ang. european article number)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja chordb i standw zdrowia

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
jednorodna grupa pacjentéw

interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku, opcjonalna wobec interwenciji
ocenianej

niskie dawki cytarabiny
niskie dawki cytarabiny w skojarzeniu z kladrybing

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji recept aptecznych
u pacjentow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz.
974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wiasciwosci zapobiegania lub leczenia
choréb wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne
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mediana

maksymalna wartos¢ dla zadanych kryteriow danych

réznica $rednich (mean difference)

minimalna wartos$c¢ dla zadanych kryteriéw danych

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy

weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z2021r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza $wiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundac;ji

Srodek spozywczy, o ktorym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyrob medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 1., poz. 1793, z p6zn. zm.)
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VEN wenetoklaks

WBC liczba leukocytow

WDS wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

X Srednia
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.11.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1483.2021.12.APR

PLR.4500.1484.2021.14.APR
PLR.4500.1482.2021.13.APR
PLR.4500.1481.2021.12.APR
PLR.4500.1480.2021.15.APR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowany produkt leczniczy i proponowana cena zbytu netto:
= Venclyxto (wenetoklaks), 10 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013688 —
* Venclyxto (wenetoklaks), 50 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013718 —
» Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013695 —
»= Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013701 —
»= Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 112 tabl. powl., EAN 08054083013916 —
Whioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10
C 92.0)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezpfatnie

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza danych (uzupetnienie)

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

AbbVie Ltd. AbbVie Polska sp. z 0.0.
Vanwall Road Postepu 21b
Maidenhead 02-676 Warszawa

SL6 4UB

Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 02.11.2021, o znakach PLR.4500.1483.2021.12.APR, PLR.4500.1484.2021.14.APR,
PLR.4500.1482.2021.13.APR, PLR.4500.1481.2021.12.APR, PLR.4500.1480.2021.15.APR (data wplywu
do AOTMIT 02.11.2021), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie:

e Venclyxto (wenetoklaks), 10 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013688,

e Venclyxto (wenetoklaks), 50 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013718,

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013695,

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013701,
¢ Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 112 tabl. powl., EAN 08054083013916.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.11.2021, znak
0OT.4231.55.2021.MKS.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostalty przekazane Agencji w dniu 09.12.2021. Pismem 2z dnia 22.12.2021, znak
0T.4231.55.2021.KD.15 Agencja ponownie wezwata wnioskodawce do uzupetnienia analiz wzgledem
wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone
do wniosku o objecie refundacja. Kolejne uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.01.2022 r. Z uwagi
na dalszg niekompletnos¢ dokumentacji wobec zapiséw Rozporzgdzenia wystosowano do wnioskodawcy
trzecie wezwanie pismem z dnia 12.01.2022 r. znak OT.4231.55.2021.KD.19, odpowiedz uzyskano dnia
nastepnego (13.01.2022 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

I <t 2. Wenetoklaks (Venclyxto) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Analiza
problemu decyzyjnego, Krakow 2021

I <t ol Wenetoklaks (Venclyxto) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Analiza
efektywno$ci klinicznej Krakéw, 2021

I <t 2. Wenetoklaks (Venclyxto) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Analiza
ekonomiczna, Krakow 2021

I <t al. Wenetoklaks (Venclyxto) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Analiza wptywu na
system ochrony, Krakéw 2021

- . \Venetoklaks (Venclyxto) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe.

Analiza racjonalizacyjna, Krakow 2021

I <t 2. Wenetoklaks z azacytydyng (VEN+AZA) w poréwnaniu do niskich dawek
cytarabiny (LDAC) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Analiza danych, Krakéw 2021
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Venclyxto, 10 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013688,
; Venclyxto, 50 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013718,

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Venclyxto, 100 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013695,

kod EAN
Venclyxto, 100 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013701,
Venclyxto, 100 mg, 112 tabl. powl., EAN 08054083013916
Kod ATC LO1XX52 - inne leki przeciwnowotworowe
Substancja czynna wenetoklaks

W skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg

Bl e vl E el biataczkg szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii.

Zalecany schemat dawkowania wenetoklaksu (w tym miareczkowania dawki) przedstawiono ponizej:

Dzien Dawka dobowa wenetoklaksu
1 100 mg
2 200 mg
Dawkowanie 3 i kolejne 400 mg

Azacytydyne nalezy podawa¢ w dawce 75 mg/m? dozylnie lub podskornie w dniach 1-7 kazdego
28-dniowego cyklu poczgwszy od 1. dnia cyklu 1.

W razie potrzeby dawkowanie wenetoklaksu mozna przerwaé w celu leczenia toksycznosci
hematologicznej i przywrdcenia prawidtowej morfologii krwi.

Stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym nalezy kontynuowaé¢ do czasu
zaobserwowania progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Droga podania doustna

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego BCL-2
(ang. B-cell lymphoma 2). Nadekspresje BCL-2 wykazano w komédrkach PBL i OBS, gdzie jest
mediatorem przezycia komorki nowotworowej, co wigzano z opornoscig na chemioterapeutyki.
Mechanizm dziatania na Wenetoklaks wigze sie bezposrednio z bruzdg wigzgcg BH3 w BCL-2, wypierajgc zawierajgce motyw
podstawie ChPL BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej
btony mitochondrialnej (ang. mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywacje kaspaz
i programowang $mier¢ komérki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie
cytotoksyczne w komoérkach nowotworowych z nadekspresjg BCL-2.

W obrocie dostepne sg réwniez inne opakowania leku Venclyxto:
e 10 mg, 10 tabl. powl.

e 50 mg, 5 tabl. powl.
Zrédto: ChPL Venclyxto
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu EMA, pierwsze 5.12.2016 r.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z uprzednio nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL).

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

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

Zarejestrowane wskazania e udorostych pacjentéow z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych
do stosowania leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodto sig, lub

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

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowg (OBS, ang. acute myeloid leukaemia, AML),
ktorzy nie kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu lek jest objety dodatkowym monitorowaniem

Zrédto: ChPL Venclyxto

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg,
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0).

Uzasadnienie stanowiska:

Opinia Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rady Przejrzystosci
nr 97/2020
z dnia 4 maja 2020 r.

Ostra biataczka szpikowa nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw hematologicznych. Jezeli nie
jest leczona, przezycie od rozpoznania do zgonu nie przekracza 2 miesigecy. Z uwagi na toksycznosc
terapii chorzy po 60 r.z. leczeni sg nizszymi dawkami lekdw, czgsto bez antracyklin (...).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego BCL-2
(ang. B-cell lymphoma 2), ktéry wykazat sie pewng skutecznoscig w grupie chorych z ostrg biataczkg
szpikowa. Dowody naukowe opierajg si¢ na badaniach niskiej jakosci (...).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadno$é¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Venclyxto

Opinia (venetoclaxum) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0), w ramach ratunkowego
Prezesa AOTMIT dostepu do technologii lekowych
nr 48/2020 -

Uzasadnienie opinii

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

z dnia 7 maja 2020 r.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0OT.4231.55.2021

Proponowana cena
zbytu netto

Venclyxto (wenetoklaks), 10 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013688 —
Venclyxto (wenetoklaks), 50 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013718 —
Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013695 —
Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013701 —
Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 112 tabl. powl., EAN 08054083013916 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca, 1186.0, Venetoclax
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szp kowg wenetoklaksem
wnioskiem refundacyjnym | w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10 C 92.0)"

5)

5)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Tre$¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Kategoria refundacyjna,
przynalezno$¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/89



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4231.55.2021

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi do proliferaciji
i kumulacji w szpiku kostnym niedojrzatych komérek blastycznych, wywodzgcych sie ze stransformowanej
nowotworowo prekursorowej komérki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komérki biataczkowe prowadzi
do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek u dorostych. Roczna zapadalnos¢
na AML wynosi ok. 5/100 tys. mieszkancow i zwieksza sie znaczgco wraz z wiekiem. Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety (ok. 1,6 razy). Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat. Zapadalno$¢ w Europie sie
zwieksza, co tlumaczy sie starzeniem sie populacji — co za tym idzie — wiekszg czestoscig biataczek wtdrnych
do MDS (ang. myelodysplastic syndrome - zespot mielodysplastyczny) (19%) i po wczesniejszym leczeniu
chemio- i/lub radioterapig (7%), przy podobnej czestosci pozostatych postaci.

Etiologia i patogeneza

U podfoza choroby lezy kumulacja nabytych zaburzenn genetycznych w wyniku ekspozycji na czynniki
srodowiskowe, takie jak: promieniowanie jonizujace, niektore zwigzki chemiczne (np. benzen), leki, na przyktad
fenylbutazon i cytostatyki (leki alkilujgce, inhibitory topoizomerazy Il), oraz palenie tytoniu. Podkresla sie
rowniez role czynnika genetycznego. Choroby uwarunkowane genetycznie (np. zespét Downa, zespét Blooma,
niedokrwistos¢ Fanconiego i in.), kiore charakteryzuje niestabilnos¢ DNA lub uposledzenie mechanizmow
naprawy DNA, wigzg sie z wyzszym ryzykiem rozwoju AML.

Rozpoznanie

Podstawowym badaniem, na podstawie ktérego mozna podejrzewa¢ AML, jest morfologia krwi obwodowej.
W morfologii stwierdza sie zazwyczaj niedokrwisto$¢ oraz ré6znego stopnia matoptytkowosé. Niedokrwisto$¢é ma
najczesciej charakter niedokrwistosci normocytarnej (niedokrwisto§¢ z wyparcia), jednakze u chorych
z biataczkg poprzedzong zespotem mielodysplastycznym (MDS) lub z biataczkg de novo z towarzyszaca
mielodysplazjg obserwuje sie makrocytoze. Liczba krwinek biatych jest zwykle podwyzszona (niekiedy do
>200 G/1), jednak u 40-50% chorych w morfologii stwierdza sie prawidtowg leukocytoze lub leukopenie.

Do badan niezbednych do ustalenia rozpoznania i okreslenia rokowania nalezg takze badanie cytologiczne
szpiku, trepanobiopsja szpiku, badanie immunofenotypowe komodrek szpiku, badanie cytogenetyczne
(kariotypu) szpiku oraz badania molekularne.

W celu diagnostyki osoczowych zaburzen krzepniecia mogacych towarzyszy¢ biataczce (np. DIC) wskazane
jest oznaczenie w kazdym przypadku stezenia fibrynogenu, czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywaciji,
czasu i wskaznika protrombinowego oraz D-dimerdéw i/lub produktéw degradacji fibrynogenu (FDP, fibrin
degradation products). Nalezy takze oceni¢ wydolnos¢ watroby i nerek, a takze oznaczy¢ stezenie kwasu
moczowego w surowicy krwi. W ostrych biataczkach przebiegajacych z wysokg leukocytozg czesto obserwuje
sie podwyzszone stezenia kwasu moczowego, mocznika, kreatyniny, a takze zaburzenia elektrolitowe
(hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia) mogace swiadczy¢ o tak zwanym zespole lizy guza.

W diagnostyce przydatne sg réwniez badania obrazowe, w tym badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej,
zdjecie radiologiczne klatki piersiowej i/lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w celu oceny objawow
leukostazy lub infekcji) oraz badanie elektrokardiograficzne i badanie ultrasonograficzne serca.

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne pojawiajg sie zwykle 1-2 miesigce przed postawieniem rozpoznania. Najczestszymi
przyczynami zgtaszania sie chorego do lekarza sg gorgczka, ostabienie, bdl kosci i stawdw, uporczywe
zakazenia jamy ustnej, gardta i/lub ptuc oraz skaza krwotoczna.

Najwazniejsze objawy AML wynikajg z obecnosci komodrek biataczkowych w szpiku, krwi obwodowej
i narzadach wewnetrznych. Nastepstwem niekontrolowanej proliferacji komdrek biataczkowych w szpiku jest
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niewydolno$¢ prawidtowej hematopoezy manifestujgca sie objawami niedokrwistosci, matoptytkowosci
i neutropenii.

Objawy zwigzane z niedokrwistoscig to: postepujgce ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego,
zawroty gtowy, zastabniecia, pojawienie sie lub nasilenie dolegliwo$ci stenokardialnych. Objawy skazy
krwotocznej pod postacig wybroczyn na skérze i blonach $luzowych jamy ustnej, krwawienia z nosa i z dzigset,
przedtuzajgcych sie krwawien miesiecznych u kobiet najczesciej wynikajg z matoptytkowosci. Objawami
zwigzanymi z neutropenig moga byé zakazenia bakteryjne i grzybicze w ré6znych narzadach i tkankach (czesto
o ciezkim przebiegu) i owrzodzenia neutropeniczne bton sluzowych jamy ustnej.

Duza liczba komérek biataczkowych we krwi obwodowej moze prowadzi¢ do tak zwanej leukostazy,
objawiajgcej sie niewydolnoscig serca, zaburzeniami czynnosci OUN, zaburzeniami widzenia, szumami
usznymi, bélami gtowy i objawami hipoksemii zwigzanymi ze zmniejszonym przeptywem krwi w naczyniach
ptucnych.

Wystepujg takze objawy nacieczenia narzgdéw przez komoérki biataczkowe, w tym nacieki w skorze
i w dzigstach, powiekszenie S$ledziony lub watroby, powiekszenie weztdéw chionnych, nacieki biataczkowe
w narzadach zmystdw — nacieki w siatkbwce, nerwie wzrokowym (pogorszenie ostrosci widzenia), w uchu,
dajgce objawy zapalenia ucha wewnetrznego i zewnetrznego.

Rokowanie

Najwieksze szanse na wyleczenie majg osoby w wieku <60 lat, z korzystnymi zmianami cytogenetycznymi
i molekularnymi, u ktérych leczenie indukujgce szybko spowodowato CR i, u ktérych nie ma zmian
pozaszpikowych. Starszy wiek ma niekorzystny wptyw na rokowanie, gdyz tgczy sie z czestym wspotistnieniem
choréb ukfadu krazenia i oddechowego, cukrzycy itp. Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy
od rozpoznania, najczesciej wsrdéd objawow infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych
otrzymujgcych standardowe leczenie indukujagce CR uzyskuje sie w 50-80% przypadkow. Odsetek
uzyskiwanych remisji jest nizszy u chorych w starszym wieku. U 60—85% pacjentow wystepuje nawrét biataczki
w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego AML.

PTOK 2020, Szczeklik 2021

3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majace na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozeh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii ostrej biataczki szpikowej, okreslonej jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w danym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych sSwiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Metodologia prac zostata
przedstawiona na ponizszym schemacie.
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Przeszukanie bazy SWIAD w oparciu o produkty jednostkowe

Zawezenie do ICD-10 C92 z podkodami

Zawezenie do C92.0

Dodanie danych z bazy LEK

269 750 swiadczen, 8 768 pacjentow

Identyfikacja udziatdbw technologii medycznych

Rysunek 1. Metodologia przegladu baz danych, badanie rzeczywistej praktyki klinicznej

Zakres produktowy bedacy przedmiotem analiz:
e substancje czynne:

azacitidinum,  hydroxycarbamidum, cytarabinum, mitoxantronum, cladribinum, cyclophosphamidum,
tioguaninum, methotrexatum, etoposidum, idarubicini hydrochloridum, fludarabini phosphas, doxorubicinum,
mercaptopurinum, tretinoinum, melphalanum, epirubicini hydrochloridum, clofarabinum, pegasparagasum,
carboplatinum, cisplatinum, ifosfamidum, dacarbazinum, busulfanum, bleomycini sulfas

Watpliwosci budzi fakt, ze mimo wprowadzenia do refundacji midostauryny, miedzy innymi w ramach programu
lekowego B.114 leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10 C92.0), z dniem 1 maja 2021, do konca
zakresu czasowego danych w bazie swiadczen nie odnotowano zadnej pozycji zrealizowanego produktu
jednostkowego.

e Swiadczenia gwarantowane

przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwoérczych od rodzenstwa identycznego w HLA, przetoczenie
0socza swiezo mrozonego, przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od dawcy alternatywnego,
przetoczenie osocza po karencji, przeszczepienie autologicznych komoérek krwiotworczych, przeszczepienie
allogenicznych komérek krwiotwoérczych od dawcy alternatywnego <18 r.z., przeszczepienie allogenicznych
komorek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA <18 r.z.

Zakres czasowy gromadzonych danych: baza LEK od 1 stycznia 2013 r. do 30 czerwca 2021 r., baza SWIAD
od 1 stycznia 2013 r. do 30 czerwca 2021 r.

Wykazano, ze istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze pacjenci sg rozpoznawani prawidtowo i sprawozdawani
z odpowiednim kodem ICD-10, okre$lonym jako C92.0. Odsetek rekordéw z tak zdefiniowanym rozpoznaniem
stanowit 88,77%, w zwigzku z czym zdecydowano o zawezeniu liczby pacjentéw w dalszym etapie prac do
pacjentdéw z prawidtowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikows.
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Niezbednym etapem byfa kategoryzacja pacjentéw z poziomu indywidualnych danych, z uwagi na definicje
pacjenta niekwalifikujgcego sie do intensywnej chemioterapii. Zaproponowano nastepujace kategorie:

o FIT
o pacjenci pediatryczni oraz dorosli do 74 roku zycia;
o pacjenci przyjmujgcy schematy typowe dla intensywnej chemioterapii:
= wysokie lub srednie dawki cytarabiny CYT,

= wysokie lub $srednie dawki cytarabiny potgczone z podawaniem kladrybiny, przy czym
identyfikowano schemat CYT+CLA w przypadku kiedy okres obserwacji pacjenta na to
pozwalat, a podania towarzyszgce kladrybiny odbyty sie co najmniej 5 razy,

= cytarabina w potgczeniu ze stosowaniem fludarabiny i/lub idarubicyny CYT+/FLU+/IDA,
= cytarabina w potgczeniu z tioguaning CYT+TIO;
e UNFIT

o pacjenci po 74 roku zycia niezaleznie od stosowanego schematu leczenia oraz inni, u ktérych
zastosowano inne niz intensywne leczenie chemioterapia:

= azacytydyna AZA,
» niskie dawki cytarabiny LDAC, rozumiane jako stosowanie dawki 20-40 mg/m? ;

= niskie dawki cytarabiny w potgczeniu z podawaniem kladrybiny, przy czym schemat
LDAC+CLA identyfikowano w przypadku kiedy okres obserwacji pacjenta na to
pozwalat, a podania towarzyszgce kladrybiny odbyly sie co najmniej 5 razy;

»= wytgczne leczenie hydroksymocznikiem HU, merkaptopuryng MER lub osoczem;
e PROMIEL. (biataczka promielocytowa)
o pacjenci korzystajgcy z tretynoiny.
Zakres danych objetych analizg: baza SWIAD - rodzaj i nazwa wykonywanych s$wiadczen, nazwa
Swiadczeniodawcy, nazwa produktu kontraktowego, nazwa produktu jednostkowego, data poczgtku oraz konca
wykonywania danego $wiadczenia, pte¢ pacjenta, wiek w zaokragleniu do petnych lat w danym roku
kalendarzowym, sprawozdawana krotnos¢ produktu jednostkowego (liczba miligram, mikrogram substanciji,
liczba jednostek swiadczen), warto$¢ sprawozdawana (rzeczywisty koszt poniesiony przez pfatnika), data

zgonu, baza LEK — rok sprawozdawczy, identyfikator pacjenta, wiek i pte¢ pacjenta, kod EAN, data realizacji,
ilos¢, wartos¢ refundacji, wartos¢ doptaty pacjenta.

3.3.2. Liczebnosé¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a czerwcem 2021 r.

Tabela 6. Liczba pacjentow z ostrag biataczka szpikowa w podziale na przyjete kategorie

FIT PROMIEL. UNFIT INNI
4271 233 3651 613
48,71% 2,66% 41,64% 6,99%

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano, ze 41,64% stanowig pacjenci UNFIT, dorosli, niekwalifikujgcy sie
do intensywnej chemioterapii. Pacjenci FIT stanowili sume zaréwno kategorii FIT jak i pacjentéw poczatkowo
sklasyfikowanych jako UNFIT, ktorzy przeszli na bardziej intensywny schemat leczenia (59 pacjentow).
W kategorii INNI znalezli sie pacjenci z niejednoznacznym przebiegiem terapeutycznym — zmiana kategorii FIT
na UNFIT (stosowanie leczenia jest kryterium wytgczajgcym proponowanego programu lekowego).
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Tabela 7. Udziat pacjentéw UNFIT w populacji pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa w podziale na lata

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
444 353 425 500 528 590 556 243
UNFIT
29,29% 33,46% 38,96% 44,52% 46,03% 50,51% 48,14% 47,37%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca

Zaobserwowano, ze udziat pacjentow UNFIT byt rézny, jednak wykazuje trend wzrostowy. Miedzy 2014 a 2019
wykazywano dynamiczny wzrost udziatu pacjentéw UNFIT, w ciggu ostatnich péttora roku odsetek w stosunku
rok do roku zmniejszat sie. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze od marca 2020 roku trwa pandemia wirusa
SARS-CoV-2, moze mie¢ to wptyw na strukture i liczebno$¢ pacjentow.

W dalszej czesci analiza bedzie obejmowaé wylgcznie pacjentdow z kategorig UNFIT. W toku prac nad
indywidualnymi danymi pacjentéw zidentyfikowano réwniez, ze istnieje niewielki odsetek pacjentow
sprawozdawanych z pojedynczym s$wiadczeniem rozliczonym w dniu, w ktérym odnotowano zgon. Celem
dokonania wtasciwego i wiarygodnego oszacowania przezycia pacjentdw na schematach terapeutycznych
bedgcych przedmiotem niniejszej analizy oraz dokonania analiz zwigzanych z wykorzystaniem zasobdéw
ograniczono baze do pacjentéw, obserwowanych przez okres nie krotszy niz 7 dni, u ktérych rozliczono
nie mniej niz 3 Swiadczenia finansowane ze srodkéw publicznych.

Tabela 8. Liczba pacjentow nowo zdiagnozowanych do kategorii UNFIT w podziale na pte¢ i lata z uwzglednieniem
danych dotyczacych przezycia

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
K 183 143 178 198 211 219 204 97 1433
ogétem 47,53% 46,43% 48,77% 47,14% 50,00% 43,45% 43,50% 47,78% 46,59%
K 10 4 6 15 12 41 84 97 269
zywe 5,46% 2,80% 3,37% 7,58% 5,69% 18,72% 41,18% 100,00% 18,77%
M 202 165 187 222 211 285 265 106 1643
ogdtem 52,47% 53,57% 51,23% 52,86% 50,00% 56,55% 56,50% 52,22% 53,41%
M 8 3 3 11 15 43 92 106 281
Zywi 3,96% 1,82% 1,60% 4,95% 7,11% 15,09% 34,72% 100,00% 17,10%
Razem 385 308 365 420 422 504 469 203 3076
Razem 18 7 9 26 27 84 176 203 550
zywi 4,68% 2,27% 2,47% 6,19% 6,40% 16,67% 37,53% | 100,00% | 17,88%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca, aktualno$¢ danych dotyczgcych daty
zgonu moze nie byc aktualna na dzieri 30.06.2021 r. w zwigzku z innym sposobem raportowania

Odsetki podane w wierszach z oznaczeniem ,0gétem” sg odsetkiem demograficznym — stosunek pici do populacji ogolnej

Odsetki podane w wierszach z oznaczeniem ,zywi” sq odsetkiem pacjentow z danej podgrupy pozostatych przy zyciu, np. w roku 2014
zdiagnozowano 183 kobiety stanowigce 47,53% pacjentow, z ktérych 10 zyto na dzier 30.06.2021 r., co stanowi 5,46% tych kobiet

tacznie zidentyfikowano 3 076 pacjentéw odpowiadajgcych charakterystyce populacji docelowej okreslonej
we wniosku — czyli dorostych pacjentéow UNFIT, nowo rozpoznanych, wczesniej nieleczonych. Szczegdlng
uwage zwraca krétki horyzont przezycia analizowanych pacjentdw okreslonych zgodnie z przyjetg metodologia.
Wsrdéd wszystkich zdiagnozowanych 17,88% pacjentéw pozostato przy zyciu na dzien konca pierwszego
potrocza 2021 roku, wsrdd pacjentow z 2020 roku odsetek wyniost 37,53%. Struktura demograficzna pacjentow
pozostawata na zblizonym poziomie, mezczyzni stanowili niewielkg przewage (53,41%), wyjatkiem byt rok 2018,
w ktérym pte¢ nowo zdiagnozowanych pacjentéw roziozyta sie doktadnie po potowie.
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Z uwagi na przyjecie wieku 74 lat jako pierwsze kryterium kategoryzacji pacjentéw przedstawiono réwniez
analize liczebnosci pacjentéw UNFIT w podziale na kategorie wiekowa.

Tabela 9. Liczba pacjentéw nowo zdiagnozowanych do kategorii UNFIT w podziale na pte¢ i lata z uwzglednieniem
kategorii wiekowej

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
K 183 143 178 198 211 219 204 97 1433
80 52 74 91 104 110 96 45 652
<74
43,72% 36,36% 41,57% 45,96% 49,29% 50,23% 47,06% 46,39% 45,50%
103 91 104 107 107 109 108 52 781
274
56,28% 63,64% 58,43% 54,04% 50,71% 49,77% 52,94% 53,61% 54,50%
M 202 165 187 222 211 285 265 106 1643
98 78 86 106 96 158 140 54 816
<74
48,51% 47,27% 45,99% 47,75% 45,50% 55,44% 52,83% 50,94% 49,67%
104 87 101 116 115 127 125 52 827
274
51,49% 52,73% 54,01% 52,25% 54,50% 44,56% 47,17% 49,06% 50,33%
Razem 385 308 365 420 422 504 469 203 3076
178 130 160 197 200 268 236 99 1468
<74
46,23% 42,21% 43,84% 46,90% 47,39% 53,17% 50,32% 48,77% 47,72%
207 178 205 223 222 236 233 104 1608
274
53,77% 57,79% 56,16% 53,10% 52,61% 46,83% 49,68% 51,23% 52,28%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Wykazano, ze udziat pacjentéw ponizej 74 roku zycia jest poréwnywalny do pacjentéw powyzej tego wieku,
jednak nizszy. Rdéznice sg widoczne w populacji kobiet, w ktorej odsetek pacjentéw =74 roku zycia pomiedzy
rokiem 2014 a 2019 zmniejszyt sie z 56,3% do 49,8%. W populacji mezczyzn w 2019 roku odnotowano
najnizszy odsetek starszych pacjentéw (44,6%). W kolejnych latach odsetki te wykazujg wzrost. Dla populaciji
ogolnej 52,3% pacjentéw stanowig osoby w wieku 74 lata i wiecej. Obliczono réwniez odsetki przezycia, dla
pacjentdw <74 roku zycia do potowy 2021 odnotowano tgczne przezycie na poziomie 21,25%, z kolei dla
pacjentdow w wieku co najmniej 74 lat 14,80%, odsetki przezycia réznity sie znaczgco. Obliczono RR dla
poréwnania kategorii wiekowych dla punktu koncowego ,przezycie”, oszacowano RR 1,44 (95% CI: 1,23; 1,67),
zwazywszy na przedziat ufnosci roznica odsetka przezycia byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie
pacjentow <74 r.z.

W oparciu o dane dotyczgce zuzycia zasobow oszacowano réwniez liczbe pacjentéw aktywnie leczonych
w danym roku sprawozdawczym, byli to wszyscy pacjenci z rozliczonym $wiadczeniem w danym roku z danej
kategorii pacjenta. Liczebnos¢ pacjentéw aktywnie leczonych uwzglednia wiec zaréwno nowo diagnozowanych
jak zdiagnozowanych uprzednio, u ktérych trwa leczenie, z uwzglednieniem $miertelnoci.
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Tabela 10. Liczba leczonych pacjentéw UNFIT w populacji pacjentéw z ostra biataczka szpikowa w podziale na lata
wraz z danymi prognozowanymi

UNFIT 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* 2022
<74 210 181 241 312 350 418 415 221* -
274 234 269 306 330 364 386 406 241* -

444 450 547 642 714 804 821 462* -
razem
prognoza przy uzyciu algorytmu wygtadzania wyktadniczego| 929,47 981,12

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do konca czerwca

Z uwagi na niepetne raportowanie roku 2021 przeprowadzono prognoze liczebnosci z uwzglednieniem danych
z okresu 2014-2020 na dwa kolejne lata. Prognoze utworzono za pomocg formuty w arkuszu kalkulacyjnym
Excel, w ktérym uzyskano tabele z danymi historycznymi i prognozowanymi oraz wykres. Prognoza przewiduje
przyszte wartosci na podstawie istniejgcych danych opartych na czasie, przy uzyciu wersji AAA algorytmu
wygtadzania wyktadniczego (ETS). W roku 2020 poddawanych leczeniu byto 821 pacjentow i byta to najwieksza
odnotowana suma roczna pacjentéw. Pomimo trudnej sytuacji od marca 2020 roku zwigzanej z epidemig
koronawirusa SARS-CoV-2 nie odnotowano drastycznych zmian w wykorzystaniu zasobdéw z katalogu
chemioterapii w analizowanej populacji pacjentéw. Zgodnie z szacunkami w 2021 roku moze by¢ leczonych
930 pacjentéw w 2022 okoto 980. Do prognozy dotgczono réwniez statystyki ktdre przeanalizowano oraz
poddano interpretacji. Za miare dokfadnosci prognoz przyjeto warto§¢ MASE — sredniego skalowanego btedu
bezwzglednego, ktérego uzycie zostato zaproponowane w pracy Hyndman 2006%. Interpretacja autoréw
wskazuje, ze MASE>1 oznacza ze rzeczywista prognoza jest gorsza poza probg niz naiwna prognoza w probie,
dla niniejszej analizy MASE=0,4. Innym parametrem jest sMAPE, czyli $redni bezwzgledny btad procentowy.
Wartos¢ bezwzgledna w tym stosunku jest sumowana dla kazdego prognozowanego punktu w czasie i dzielona
przez liczbe dopasowanych punktéw. Dla skonstruowanego modelu danych prognozy wartos¢ sMAPE wyniosta
4%, im wyzsza warto$¢ tym gorsza prognoza danych?. Analitycy Agencji sg $wiadomi, ze dla 7 obserwac;ji
przeprowadzenie jakichkolwiek prognoz obarczone jest wysokim btedem, jednak z uwagi na specyfike problemu
zdecydowano przeprowadzi¢ obliczenia w oparciu o najlepsze mozliwe dane. Szacunki zostaly uznane
za wiarygodne majgc na uwadze wzrostowy trend populacji UNFIT, wykazany uprzednio.
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Rysunek 2. Liczebnos¢ leczonych pacjentéow UNFIT w latach 2014-2020 wraz z prognozg na lata 2021-2022

! Hyndman RJ, Koehler AB, Another look at measures of forecast accuracy, International Journal of Forecasting, Volume 22, Issue 4, 2006,
Pages 679-688, ISSN 0169-2070,

https://doi.org/10.1016/j. jforecast.2006.03.001

2 Armstrong, J. S. (1985) Long-range Forecasting: From Crystal Ball to Computer, 2nd. ed. Wiley. ISBN 978-0-471-82260-8
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Wykorzystujgc dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw okreslono wiek nowo diagnozowanej populacji
pacjentow UNFIT. Oszacowano przedziat ufnosci dla $sredniej, mediane oraz maksimum i minimum.

Tabela 11. Charakterystyka UNFIT w populacji pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa na przestrzeni lat 2014-2020
pod wzgledem wieku pacjentéw, w podziale na lata sprawozdawcze oraz pte¢

Rok/pte¢ Suma pacjentow X £ SD (95% Cl) M Min Max
2014 385 72,59 + 10,56 (71,54; 73,65) 74 18 90
K 183 73,29 £ 10,45 (71,78; 74,8) 76 18 90
M 202 71,96 + 10,64 (70,49; 73,43) 74 20 89
2015 308 73,76 9,52 (72,69; 74,82) 75 21 93
K 143 75,00 + 8,9 (73,54; 76,46) 76 21 93
M 165 72,68 + 9,92 (71,16; 74,19) 74 21 93
2016 365 73,53 + 8,60 (72,65; 74,42) 75 37 93
K 178 74,12 + 8,48 (72,87; 75,36) 76 37 88
M 187 72,98 £ 8,70 (71,73; 74,23) 75 47 93
2017 420 72,81 + 9,97 (71,86; 73,76) 75 18 91
K 198 73,39 £ 9,16 (72,12; 74,67) 75 30 91
M 222 72,29 + 10,64 (70,89; 73,69) 74 18 91
2018 422 73,21 £ 9,08 (72,34; 74,07) 74,5 18 94
K 211 72,96 + 9,33 (71,7; 74,22) 74 20 90
M 211 73,45 + 8,84 (72,26; 74,64) 75 18 94
2019 504 72,86 * 8,66 (72,1; 73,61) 73 30 94
K 219 73,59 + 8,54 (72,46; 74,72) 73 34 92
M 285 72,29 + 8,72 (71,28; 73,3) 73 30 94
2020 469 72,93 £ 8,96 (72,12; 73,74) 73 24 93
K 204 74,06 + 8,17 (72,94; 75,18) 74 41 93
M 265 72,06 + 9,45 (70,92; 73,2) 73 24 90
2021 203 72,6 +10,70 (71,13; 74,07) 74 22 99
K 97 73,69 £ 10,4 (71,62; 75,76) 74 35 99
M 106 71,6 + 10,92 (69,52; 73,68) 73 22 88
Suma koncowa 3076 73,03 £9,42 (72,7; 73,36) 74 18 99

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna warto$¢ dla
zadanych Kryteriow danych, max — maksymalna warto$¢ dla zadanych kryteriéw danych

Dla sredniej obliczono odchylenie standardowe oraz skonstruowano przedziat ufnosci. Dla catkowitej populacji

Sredni wiek pacjenta wyniést 73,03 roku zycia z odchyleniem standardowym 9,42, 95% przedziat ufnosci
zawiera sie miedzy 72,70 a 73,36. Uwage zwraca fakt, ze w kazdym roku wigczano zblizong wiekowo
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populacje, uwzgledniajgc réowniez pte¢, co sSwiadczy o wysokiej jednorodnosci grupy polskich pacjentéw
diagnozowanych z ostrg biataczkg szpikowg. Najmtodszym wigczonym do leczenia chemioterapig pacjentem
byta 18 letnia kobieta leczona od 2014 roku, z kolei najstarszym wigczonym pacjentem byta 99 letnia kobieta
leczona od 2021 roku. Mediana wieku pacjentéw zawiera sie w przedziale miedzy 73 a 76 lat, nie wykazujgc
trendu wzrostowego lub spadkowego na przestrzeni analizowanego zakresu czasu. Wiek wigczanej do leczenia
populacji nie wykazywat tendencji zmian, s$rednia w 2014 roku wyniosta 72,59 roku zycia, 7 lat pozniej,
w 2021 roku wyniosta 72,60 r.z.

U najmtodszej pacjentki zastosowano niskie dawki cytarabiny (okoto 35 mg/m? — typowe dawkowanie LDAC
miesci sie w granicach 20-40 mg/m?2), poza hospitalizacjami zwigzanymi z podawaniem cytarabiny, pacjentka
realizowata recepty na tioguanine. Leczenie prowadzono w Samodzielnym Publicznym Dzieciecym Szpitalu
Klinicznym w Warszawie, miedzy 24.01.2014 r. a 11.08.2014 r., po tej dacie u pacjentki nie realizowano wiecej
Swiadczen, do konca okresu obserwacji nie odnotowano réwniez zgonu. Najstarsza pacjentka rowniez byta
poddawana terapii LDAC (dawka okoto 20 mg/m?), nie realizowata recept na inne substancje czynne. Leczenie
prowadzono w ARS MEDICAL sp. z 0.0., hospitalizacje zostaty wykonane miedzy 01.06.2021 r. a 09.06.2021 r.,
brak danych dotyczgcych zgonu pacjentki.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne
W dalszej czesci rozdziatu bedg stosowane state skréty dla opcji terapeutycznych, rozumianych jako nazwy
produktow jednostkowych oraz skonstruowanych schematéw, sprawozdawanych u pacjentéw UNFIT:

o AZACITIDINUM; AZA

o CLADRIBINUM; CLA

¢ CYCLOPHOSPHAMIDUM; CYC

e CYTARABINUM; CYT

o DACARBAZINUM; DAC

e DOXORUBICINUM; DOX

e EPIRUBICINI HYDROCHLORIDUM; EPI

e ETOPOSIDUM; ETO

e FLUDARABINI PHOSPHAS; FLU

e HYDROXYCARBAMIDUM; HU

e IDARUBICINI HYDROCHLORIDUM; IDA

e MELPHALANUM; MEL

e MERCAPTOPURINUM; MER

e METHOTREXATUM; MET

¢ MITOXANTRONUM; MIT

o PEGASPARAGASUM; PEG

e TIOGUANINUM,; TIO.
W celu przeanalizowania schematéw terapeutycznych stosowanych przez pacjentow okreslono na podstawie
dawkowania substancji czynnych z poziomu indywidualnych danych pacjenta schemat wiodgcy w horyzoncie
do konca okresu obserwacji — dozywotnim. Ze wzgledu na architekture danych oraz interpretacje kliniczng nie

podejmowano proby identyfikacji schematu w ujeciu miesiecznym lub rocznym — krétki horyzont przezycia,
klinicznie istotna analiza sposobu leczenia w ujeciu catosciowym.
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Tabela 12. Analiza sciezek terapeutycznych pacjentéw UNFIT

Kolejna linia leczenia*
> AZA > LDAC > LDAC+CLA > CYT > BSC > inne
1133 115 30 25 - 8
AZA >
86,42% 64,61% 16,85% 14,04% - 4,49%
55 719 - 5 8
- LDAC >
S 80,88% 91,36% - 7,35% 11,76%
S
(3]
o 59 2 187 2 -
£ | LDAC+CLA >
g 93,65% 3,17% 74,80% 3,17% -
z
) 43 15 3 115 8
& CYT>
62,32% 21,74% 4,35% 62,50% 11,59%
3 8 1 4 319 1
BSC >
17,65% 47,06% 5,88% 23,53% 94,94% 5,88%

* Na przekatnej umieszczono pacjentéw kontynuujgcych terapie pierwszej linii wraz z odsetkami. Pozostate odsetki odnoszg sie do udziatow
technologii w kolejnej linii leczenia.

Analiza danych wykazata, ze leczenie polskich pacjentéw z ostra biataczkg szpikowa, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do intensywnej chemioterapii zaréwno ze wzgledu na wiek jak i obecnosé¢ innych czynnikow, prowadzone jest
w sposob niezgodny z wigkszoscig wytycznych zaréwno krajowych jak i miedzynarodowych. U czesci
pacjentdw mimo wieku lub innych stanéw wylgczajgcych z intensywnej chemioterapii po typowym schemacie
UNFIT odnotowano przejscie na schemat intensywnego leczenia (173 przypadki, stanowigce 6%). Szczegdlng
uwage zwraca fakt, iz mimo rekomendac;ji dla azacytydyny, jako substancji pierwszego wyboru poza stanem
obecnosci przeciwskazan istniata grupa pacjentéw, u ktérych w pierwszej kolejnosci zdecydowano sie na inny
rodzaj leczenia (tgcznie 167 pacjentow, stanowigcych 5% populacji UNFIT). Innym przyktadem praktyki
klinicznej, ktéry trudno jest uzasadnic jest jednoczesne podawanie azacytydyny oraz cytarabiny u pacjentow
(tacznie 27 przypadkéw).

Z uwagi na mnogosc¢ sciezek terapeutycznych oraz zapisy proponowanego programu lekowego do dalszych
analiz wyrézniono pewne $ciezki szczegolnego zainteresowania, stanowigce dobdér technologii alternatywnych
dla ocenianej technologii medycznej — wenetoklaksu skojarzonego z azacytydyng. Analitycy Agencji uznali
za zasadne przedstawienie udziatébw monoterapii AZA, LDAC, terapii skojarzonej LDAC+CLA, $redniodawkowe;j
CYT (dawki powyzej 40 mg/m?) oraz najlepszej terapii wspomagajgcej — BSC, w skiad ktérego wigczono terapie
hydroksymocznikiem, merkaptopuryng oraz osoczem.
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Tabela 13. Analiza udziatéw technologii medycznych w ograniczonej populacji pacjentéw UNFIT, w podziale na lata
sprawozdawcze, z uwzglednieniem skumulowanej kategorii BSC

Etykiety schematow 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
88 96 98 132 138 190 271 120 1133
AZA
26,91% 37,94% 33,00% 37,08% 41,19% 45,89% 67,58% 66,30% 44,19%
151 94 101 104 95 96 46 32 719
LDAC
46,18% 37,15% 34,01% 29,21% 28,36% 23,19% 11,47% 17,68% 28,04%
8 4 18 52 35 43 27 0 187
LDAC+CLA
2,45% 1,58% 6,06% 14,61% 10,45% 10,39% 6,73% 0,00% 7,29%
21 21 18 11 16 15 9 4 115
CYT
6,42% 8,30% 6,06% 3,09% 4,78% 3,62% 2,24% 2,21% 4,49%
HU 55 35 56 47 40 54 45 21 353
osocze 0 0 0 6 9 13 2 4 34
MER 4 3 6 4 2 3 1 0 23
59 38 62 57 51 70 48 25 410
BSC
18,04% 15,02% 20,88% 16,01% 15,22% 16,91% 11,97% 13,81% 15,99%
Suma 327 253 297 356 335 414 401 181 2564

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Analiza w gtdwnej mierze dotyczy¢ bedzie roku 2020, poniewaz 2021 zostat zaraportowany w potowie, co nie
pozwala na przedstawienie wiarygodnej diagnozy sytuacji. Zaobserwowano trendy zmian polegajacych
na malejgcym udziale terapii LDAC wsréd pacjentdw — spadek z 46% w roku 2014, kiedy byta to preferowana
opcja terapeutyczna, do 11% w roku 2020. Trend spadkowy zostat réwniez odnotowany dla stosowania
sredniointensywnych lub intensywnych dawek cytarabiny w grupie pacjentéw UNFIT, w roku 2014 takg opcje
zaproponowano 6% pacjentéow, w 2020 roku odsetek ten zmniejszyt sie do 2%, nalezy podkresli¢, ze nie jest
to opcja terapeutyczna zalecana w tej grupie pacjentéw. Odnotowano wzglednie staty odsetek stosowania BSC
wsréd pacjentdéw, stanowigcych kilkanascie procent. Zdecydowany wzrost udziatdw odnotowano dla
azacytydyny, ktéra w 2014 roku byta zastosowana u 1/4 pacjentow, z kolei w 2020 roku udziat wzrést do 2/3.

Wyjatkowg technologig w warunkach polskiej praktyki jest zastosowanie kladrybiny skojarzonej z podawaniem
niskich dawek cytarabiny, zauwazalny jest wzrost udziatu technologii na przestrzeni lat 2017-2019, kiedy ponad
1/10 pacjentéw stosowata takg opcje terapeutyczng. Jak wykazano w toku postepowania moze miec to zwigzek
z polskim badaniem Prospective Multicenter Study of Polish Adult Leukemia Group (PALG)3, w ktoérym
rekrutowano pacjentéw miedzy 1 lutego 2017 roku a 30 wrzesnia 2019 roku, tgcznie zrekrutowano
117 pacjentdéw, z kolei pfatnik publiczny finansowat w tym czasie leczenie 130 pacjentéw. Autorzy badania
zaznaczyli, ze finansowane byto przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie oraz Polskg Grupe
Biataczki u Dorostych (PALG).

3 Budziszewska BK, Salomon-Perzynski A, Pruszczyk K, Barankiewicz J, Pluta A, He big G, Janowska A, Kuydowicz M, Botkun t, Piszcz J,
Patkowska E, Watek M, Matecki P, Kosciotek-Zgdédka S, Cichocka E, Charlinski G, Irga-Staniukiewicz A, Zaucha JM, Piekarska A, Gromek
T, Hus M, Wojcik K, Razny M, Sedzimirska M, Puta B, Giebel S, Grosicki S, Wierzbowska A, Lech-Maranda E. Cladr bine Combined with
Low-Dose Cytarabine as Frontline Treatment for Unfit Elderly Acute Myeloid Leukemia Patients: Results from a Prospective Multicenter
Study of Polish Adult Leukemia Group (PALG). Cancers (Basel). 2021 Aug 20;13(16):4189. doi: 10.3390/cancers13164189.
PMID: 34439342; PMCID: PMC8391610

https://doi.org/10.3390/cancers13164189
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Rysunek 3. Analiza udziatéow gtéownych technologii medycznych w ograniczonej populacji pacjentéw UNFIT
na przestrzeni lat 2014-2021

Z uwagi na zdefiniowang kategorie pacjentéw UNFIT, przeprowadzono réwniez analize udziatéw w zaleznosci
od kategorii wiekowych. Za zasadne uznano rowniez przedstawienie udziatu technologii stosowanych przez
polskie os$rodki prowadzace pacjentow z ostrg bialaczkg szpikowg. Osrodki sg rozumiane jako
Swiadczeniodawcy systemu powszechnej opieki zdrowotnej, sprawozdajgcy pacjentéw stosujgcych wybrane
opcje terapeutyczne.

Tabela 14. Analiza udziatow technologii medycznych w ograniczonej populacji pacjentéw UNFIT z uwzglednieniem
kategorii wiekowej pacjenta, w podziale na lata sprawozdawcze, z uwzglednieniem skumulowanej kategorii BSC

Schemat i kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
57 52 55 56 70 96 132 56 574
<74
37,25% 50,00% 44,00% 35,67% 46,05% 44.,44% 67,69% 65,88% 48,36%
AZA
31 44 43 76 68 94 139 64 559
274
17,82% 29,53% 25,00% 38,19% 37,16% 47,47% 67,48% 66,67% 40,60%
66 38 40 45 41 48 27 16 321
<74
43,14% 36,54% 32,00% 28,66% 26,97% 22,22% 13,85% 18,82% 27,04%
LDAC
85 56 61 59 54 48 19 16 398
274
48,85% 37,58% 35,47% 29,65% 29,51% 24,24% 9,22% 16,67% 28,90%
1 1 9 27 15 30 12 0 95
<74
0,65% 0,96% 7,20% 17,20% 9,87% 13,89% 6,15% 0,00% 8,00%
LDAC+CLA
7 3 9 25 20 13 15 0 92
274
4,02% 2,01% 5,23% 12,56% 10,93% 6,57% 7,28% 0,00% 6,68%
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Schemat i kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
1 4 1 0 2 1 2 1 12
<74
0,65% 3,85% 0,80% 0,00% 1,32% 0,46% 1,03% 1,18% 1,01%
CYT
20 17 17 11 14 14 7 3 103
274
11,49% | 11,41% | 9,88% 5,53% 7,65% 7,07% 3,40% 3,13% 7,48%
28 9 20 29 24 41 22 12 185
<74
18,30% | 8,65% | 16,00% | 18,47% | 1579% | 18,98% | 11,28% | 14,12% | 15,59%
BSC
31 29 42 28 27 29 26 13 225
274
17,82% | 19,46% | 24,42% | 14,07% | 14,75% | 14,65% | 12,62% | 13,54% | 16,34%
<74 153 104 125 157 152 216 195 85 1187
suma
274 174 149 172 199 183 198 206 96 1377

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca

Przeprowadzenie analizy ze wzgledu na kategorie wiekowg wykazato, ze podejscie terapeutyczne u pacjentéw
réznito sie znaczaco. Zdecydowanie czesciej pacjentdw w wieku co najmniej 74 lat poddawano terapii
cytarabiny w dawkach $rednich i standardowych (7,5% vs 1%). Réznice byly rowniez bardziej zaznaczone
w przypadku azacytydyny w okresie 2014-2018, w nastepnych latach odnotowano zblizony odsetek. Pozostate
odsetki sg zblizone miedzy kategoriami jak rowniez wobec danych dla populacji catkowitej.

Zmiany udziatdéw w czasie obserwacji zostaty rowniez przedstawione na ponizszym wykresie.

<74 >74
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Rysunek 4. Analiza udziatow gtownych technologii medycznych w ograniczonej populacji pacjentéow UNFIT
w podziale na kategorie wiekowe pacjentéw, na przestrzeni lat 2014-2021

Analiza wykazata, ze pacjenci UNFIT z ostrg biataczkg szpikowg byli leczeni tgcznie w 79 osrodkach, ponizej
przedstawiono analize dla 10 najwiekszych osrodkéw, prowadzacych tgcznie ponad 60% pacjentow. Pozostate
osrodki najczesciej realizowaty leczenie pacjentéw z wykorzystaniem AZA lub BSC.
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Tabela 15. Analiza udziatu kluczowych osrodkéw w leczeniu pacjentéw UNFIT z ostra biataczka szpikowa

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

38 30 34 41 27 40 19 11 240 (9,36%)

Wojewodzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w todzi

- - 31 45 33 51 52 24 236 (9,20%)

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

21 36 22 28 38 30 27 15 217 (8,46%)

Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera w Krakowie sp. z 0.0.

12 19 20 23 24 18 22 9 147 (5,73%)

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej, Zespot Szpitali Miejskich w Chorzowie

24 12 12 14 20 30 19 3 134 (5,23%)

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 w Lublinie

25 14 8 12 16 17 14 8 114 (4,45%)

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

4 8 21 15 17 18 14 10 107 (4,17%)

Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Kielcach

14 - 19 11 11 22 19 - 96 (3,74%)

Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

15 11 12 15 12 10 13 7 95 (3,71%)

Szpital Uniwersytecki nr 2 im. Dr Jana Biziela w Bydgoszczy

15 10 12 4 11 17 14 4 87 (3,39%)

Szpital Wojewoédzki w Opolu sp. z 0.0.

15 10 4 7 10 12 10 5 73 (2,85%)

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca

(XX%) — oznacza udziat danego osrodka w leczeniu pacjentéw z populacji ogéinej UNFIT, zdefiniowanej uprzednio

Nastepnie przedstawiono udziaty schematdéw stosowanych w wybranych osrodkach klinicznych w Polsce.
W zwigzku z faktem, ze pozostate osrodki prowadzg pojedynczych pacjentdéw rocznie, warto$¢ poznawcza
schematéw terapeutycznych realizowanych przez osrodki zostata uznana jako nie wartosciowa. Zawezono
réwniez zakres osrodkéw do pieciu, poniewaz po rozbiciu na schematy leczenia w podgrupach pozostato kilku
pacjentéow, w zwigzku z czym dane przedstawiono jak ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27189




Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4231.55.2021

Tabela 16. Udziaty opcji terapeutycznych w najwigkszych polskich osrodkach leczenia ostrej biataczki szpikowej

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

AZA 20,00% 23,81% 21,43% 18,75% 27,27% 20,69% 70,59% 60,00% 28,49%
LDAC 55,00% 66,67% 67,86% 43,75% 36,36% 34,48% 23,53% 30,00% 46,37%
LDAC+CLA 3,57% 25,00% 4,55% 13,79% 7,82%
CYT 10,00% 9,52% 3,57% 13,64% 13,79% 6,70%
BSC 15,00% 3,57% 12,50% 18,18% 17,24% 5,88% 10,00% 10,61%

Wojewodzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w todzi

AZA 21,43% 24,39% 11,11% 25,00% 56,52% 54,17% 32,86%
LDAC 53,57% 58,54% 66,67% 54,55% 21,74% 29,17% 46,67%
LDAC+CLA 2,44% 3,70% 2,17% 1,43%
CYT 3,57% 0,48%
BSC 21,43% 14,63% 18,52% 20,45% 19,57% 16,67% 18,57%

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

AZA 36,84% 56,67% 27,78% 13,04% 18,75% 28,00% 52,63% 64,29% 35,56%
LDAC 5,26% 30,00% 44,44% 30,43% 15,63% 24,00% 5,26% 21,43% 22,22%
LDAC+CLA 3,33% 34,78% 37,50% 28,00% 21,05% 17,78%
CYT 5,26% 6,67% 5,56% 4,00% 5,26% 3,33%
BSC 52,63% 3,33% 22,22% 21,74% 28,13% 16,00% 15,79% 14,29% 21,11%

Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera w Krakowie sp. z 0.0.

AZA 44,44% 64,71% 64,71% 65,00% 56,25% 50,00% 60,00% 37,50% 57,72%
LDAC 11,11% 11,76% 6,25% 5,00% 12,50% 4,88%
LDAC+CLA 5,88% 20,00% 25,00% 25,00% 15,00% 13,01%
CYT 5,00% 0,81%
BSC 44,44% 35,29% 17,65% 15,00% 12,50% 25,00% 15,00% 50,00% 23,58%

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej, Zespo6t Szpitali Miejskich w Chorzowie

AZA 10,00% 18,18% 7,14% 23,53% 57,14% 33,33% 17,00%
LDAC 100,00% 72,73% 80,00% 18,18% 57,14% 41,18% 35,71% 58,00%
LDAC+CLA 54,55% 21,43% 23,53% 7,14% 14,00%
CYT 27,27% 10,00% 14,29% 66,67% 8,00%
BSC 9,09% 11,76% 3,00%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Leczenie pacjentow w zaleznosci od osrodka odbywa sie w rézny sposob. Najbardziej zréznicowane sg odsetki
stosowania schematu LDAC, ktéry w o$rodku krakowskim tgcznie zostat wykorzystany u 5% pacjentow, z kolei
w osérodku chorzowskim u 58%. Uwage zwraca tez zréznicowanie udziatdbw w ujeciu rocznym, osrodek
chorzowski w 2014 roku leczyt wytgcznie z wykorzystaniem LDAC.

W celu przedstawienia catkowitej wartosci refundacji w podziale na lata przeprowadzono agregacje danych
z poziomu pacjenta na sumy wartosci sprawozdawanych. Weryfikacja poprawnosci wprowadzonych danych
przez NFZ wykazata pewne btedy i nieprawidtowosci wynikajgce najprawdopodobniej z btedu ludzkiego
wprowadzania danych do systemu. Analitycy Agenciji stojg na stanowisku, ze btedy nie majg wiekszego wptywu
na wnioskowanie dotyczgce wplywu na budzet ptatnika, a ich rozproszenie miedzy pacjentami nie sugeruje
celowych dziatan po stronie administracji. W raporcie przedstawiono dane w sposaéb taki jak w NFZ.
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3.3.4. Refundacja i przezycie pacjentow

Uwaga dotyczgca rzeczywistych kosztow ponoszonych przez ptatnika:

e Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest
to cena pochodzgca z przetargbw szpitala, nie moze byé wyzsza niz limit okre$lony przez
obwieszczenie, jednak nie jest to cena uwzgledniajgca zawarte instrumenty podziatu ryzyka
z podmiotem odpowiedzialnym. Instrumenty, ktére sg oparte o efekt, payback, cap nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowad
warto$ci przetargu jako instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 17. Suma kwoty refundacji pacjentéw nowodiagnozowanych UNFIT z tytutlu substancji czynnych i innych
swiadczen w podziale na rok i kategori¢ wiekowa na przestrzeni lat 2014-2021

Kategoria wiekowa
Lata sprawozdawcze Suma
<74 274
2014 5852 072,43 zt 2 874 255,37 zt 8726 327,81 zt
2015 4314 039,45 zt 1945 123,94 zt 6 259 163,39 zt
2016 3259 926,92 zt 1720 807,84 zt 4980 734,76 zt
2017 4397 292,20 zt 5289 525,63 zt 9686 817,83 zt
2018 4213 105,22 zt 2984 730,55 zt 7 197 835,76 zt
2019 6421 757,48 zt 4329 130,85 zt 10 750 888,33 zt
2020 4 676 482,89 zt 4016 199,15 zt 8692 682,04 zt
2021* 581 148,97 zt 880 213,31 z 1461 362,29 zt
Suma koncowa 33 715 825,56 zt 24 039 986,64 zt 57 755 812,20 z¢

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca

Nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to suma refundacji kazdego pojedynczego pacjenta, w zwigzku z czym pacjent
nowo zdiagnozowany w 2014 roku dozywajgcy lat pdzniejszych bedzie sumowany w 2014 roku. Nie jest
to tabela majgca na celu pokazac¢ roczne obcigzenie ptatnika publicznego, a catkowite wydatki poniesione
naleczenie pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg skategoryzowanych jako UNFIT. Mozna uznaé,
ze najwieksze wydatki wygenerowali pacjenci zdiagnozowani i leczeni od 2019 roku, rozktad wartosci nie byt
réwnomierny. Majac jednoczesnie na uwadze, ze horyzont przezycia pacjentdw czesto nie przekracza roku
szacowane obcigzenie budzetu ptatnika publicznego wynosi kilka milionéw rocznie.

Przeprowadzono rowniez agregacje wartosci sprawozdawanych, w celu oszacowania sredniego kosztu leczenia
dla pojedynczego schematu w horyzoncie miesigecznym terapii. Z uwagi na odsetek pacjentéw przezywajgcych
diuzsze okresy niz przecietnie, zdecydowano, ze dane dotyczgce przezycia catkowitego oraz sredniej
miesiecznej kwoty refundacji na pacjenta zostang ograniczone do pacjentéw, u ktérych odnotowano zgon. Dane
zostaly przedstawione réwniez dla zobrazowania trendu zmian dla $redniego kosztu stosowania
poszczegodlnych opcji terapeutycznych wraz z uptywem lat i wydawaniem kolejnych decyzji administracyjnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/89




Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4231.55.2021

Tabela 18. Analiza przezycia pacjentéw wraz z kosztem ponoszonym z tytutu finansowania substancji czynnych
w podziale na schemat terapeutyczny, na przestrzeni lat 2014-2020

Etykiety wierszy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
AZA
Srednia OS [mies.] 10,62 9,09 7,88 9,85 7,89 6,97 3,49 7,57
Srednia z koszt/miesiac 7 587,30 zt | 7 698,79 zt | 7 031,68 zt | 6 624,98 zt | 7 098,34 zt | 6 857,52 zt | 6 797,12 zt | 7 033,71 zt
LDAC
Srednia OS [mies.] 7,48 5,52 4,41 4,98 5,32 4,58 3,25 5,43
Srednia z koszt/miesiac 72,21 zt 55,49 zt 118,93zt | 162,92z | 212,91zt | 295,36zt | 389,42zt | 157,29 zt
LDAC+CLA
Srednia OS [mies.] 3,60 13,37 9,51 5,95 7,48 4,41 2,43 5,98
Srednia z koszt/miesiac 515,55zt | 430,33zt | 638,02zt | 810,40zt | 558,38 zt | 683,62z |1378,88zt| 754,85 zt
CYT
Srednia OS [mies.] 6,29 6,31 2,68 3,54 2,95 7,00 2,21 4,77
Srednia z koszt/miesiac 153,10 zt | 251,13zt | 466,78 zt | 1345252z | 260,25zt | 333,49zt | 535,36 zt | 412,98 zt
HU
Srednia OS [mies.] 4,37 3,38 3,83 2,94 2,99 2,05 1,57 3,04
Srednia z koszt/miesiac 91,86 zt 84,93 zt 136,70 zt 75,90 zt 247,74 zt | 154,35zt | 235,30zt | 144,49 zt
osocze
Srednia OS [mies ] - - - 3,02 2,69 3,52 0,57 2,97
Srednia z koszt/miesiac - - - 1919,60 zt |3 177,75zt | 1 093,14 zt | 1 407,67 zt | 1 903,73 zt
MER
Srednia OS [mies.] 2,10 4,14 1,45 1,72 3,22 2,28 2,23
Srednia z koszt/miesiac 96,81 zt 21,57 z 36,40 zt 46,87 zt 103,17 zt | 80,28 zt 62,22 zt
Srednia ogétem: OS [mies.] 7,56 6,74 5,59 6,50 6,13 5,28 3,00 5,87

Analiza sum refundacji ze wzgledu na stosowane schematy terapeutyczne wykazata, ze koszt leczenia ostrej
biataczki szpikowej zaleznie od doboru $Sciezki terapeutycznej jest znacznie zrdznicowany. Wykazano,
ze najbardziej kosztowne jest stosowanie azacytydyny, sredni miesieczny koszt stosowania wyniost 7 033,71 zt,
koszt ten zmieniat sie w zaleznosci od lat. Odnotowano, ze od 2014 r. do 2020 r. szacowano sredni miesieczny
koszt leczenia pacjenta wykazuje trend wzrostowy. Dla wszystkich zidentyfikowanych 12 284 pacjentomiesiecy
terapii Sredni koszt leczenia wyniést 2 902,26 zt, z odchyleniem standardowym 4 552,59 zt. Zawezajgc
oszacowania na 2020 rok uzyskano srednig na poziomie 4 308,77 * 4 486,44 zt.

Badajgc przezycie catkowite szczegdlng uwage zwraca $rednia przezycia raportowana w 2020 roku, w ktorym
odnotowano najnizsze wartosci, srednio niemal dwukrotnie nizsze od obserwowanych w latach poprzednich.
Nie jest jasne skad wynika tak znaczna réznica, jednak pewny wptyw pandemii COVID-19 moégt mie¢ w tym
przypadku miejsce, szczegdlnie patrzac na wiek pacjentdw oraz ich ogélny stan zdrowia. Srednia przezycia nie
jest dobrym parametrem do oceny, poniewaz w wiekszosci przypadkéw odchylenie standardowe przewyzszato
warto$¢ srednig, w zwigzku z czym obliczono mediane przezycia catkowitego dla czterech wiodgcych opcji
terapeutycznych: AZA, LDAC, LDAC+CLA, BSC bez podziatu na lata.
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Tabela 19. Mediana przezycia pacjentéow populacji docelowej w zaleznosci od zastosowanego schematu
terapeutycznego wraz z wynikiem dla populacji ogétem

Schemat terapeutyczny OS [miesigce]
AZA 4,6324
LDAC 2,8419
LDAC+CLA 3,3676
BSC 1,3799
Populacja UNFIT ogétem 3,7618

Jak wykazano, mediana wartosci przezycia jest znacznie rézna od zaraportowanych uprzednio $rednich, ktére
pokazujg ogodlny trend. Najkorzystniejsze rokowania mieli pacjenci leczeni azacytydyng, w przypadku ktérych
mediana przezycia siegata 5 miesiecy, drugg w kolejnosci byta technologia skojarzenia niskich dawek
cytarabiny z kladrybing z mediang przekraczajgcg 3 miesigce. Monoterapia niskimi dawkami cytarabiny
przyczyniata si¢ do osiggniecia mediany przezycia na poziomie mniej niz 3 miesiecy, z kolei dla pacjentéw
przyjmujgcych wytagcznie technologie zagregowane do BSC (hydroksymocznik, merkaptopuryng oraz wlewy
osocza swiezo mrozonego) mediana byta najnizsza, bliska jednego miesigca przezycia.

Na podstawie opracowanej bazy danych oszacowano rowniez odsetek przezycia w zaleznosci od okresu
obserwacji. Za punkt poczatkowy przyjeto date pierwszego swiadczenia z katalogu chemioterapii lub innych
Swiadczen gwarantowanych, u pacjenta z populacji okreslonej jako UNFIT.

Dane zostaly zwizualizowane na ponizszym wykresie.

—tt

odsetek przezycia
B
= %] [} E=Y [} [wp] =] o0 [{=}

37.53%
16,67%
6,40% 8.19%
I A P 2 47% 2 27%
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czas obserwac]i - rok

Rysunek 5. Odsetek przezy¢ pacjentéw UNFIT w kolejnych latach obserwacji

Oszacowano réwniez sredni koszt jednostkowy kazdej z technologii medycznych. Jednoczes$nie nalezy miec
na uwadze zidentyfikowane uprzednio ograniczenia zwigzane z danymi przekazanymi przez NFZ.
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Tabela 20. Sredni koszt jednostkowy substancji czynnych stosowanych wsréd pacjentéw populacji docelowej
na przestrzeni lat 2014-2021

Substancje czynne 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
AZACITIDINUM 12,46zt | 11,64zt | 11,01zt | 10,79z | 9,76z | 9,74z | 922z | 6,48z
CYTARABINUM 009z | 009z | 009z | 009z | 0,09z | 0,09zt | 0,09zt | 0,09zt
CLADRIBINUM 23,77zt | 23,35zt | 23,44 zt | 23,50 zt | 23,44 zt | 23,56 zt | 23,73 zt | 23,98 zt
HYDROXYCARBAMIDUM 0,0013 zt | 0,0013 zt | 0,0013 zt | 0,0013 zt | 0,0013 zt | 0,0013 zt | 0,0014 zt | 0,0014 zt
PRZETOCZENIE OSOCZA SWIEZO MROZONEGO 140,53 zt | 111,98 zt | 99,97 zt | 99,97 zt | 100,39 zt
MERCAPTOPURINUM 0,02zt | 0,02z | 0,02z | 0,02z | 0,02z | 0,02z | 0,02z | 0,02z

Wykazano, ze jednostkowe koszty azacytydyny zmniejszaty sie w poréwnaniu rok do roku, koszt pozostatych
technologii utrzymuje sie na zblizonym poziomie. Koszty jednostkowe hydroksymocznika zostaty podane
z doktadnoscig do czwartego miejsca po przecinku z uwagi na cene mniejszg niz grosz za miligram.

3.3.5. Charakterystyka przeszczepien allo-HSCT u pacjentéw UNFIT

Okreslono rowniez liczbe pacjentow, kategorie wiekowg oraz srednie przezycie i skutecznos¢ przeszczepienia
allogenicznych komoérek krwiotworczych szpiku. Za zabieg skuteczny uznano co najmniej roczne przezycie
po zakonczonej hospitalizacji z powodu wykonania procedury oraz pacjenta wolnego od chemioterapii w tym
okresie. Uznano, ze koniecznos$¢ dalszej chemioterapii w okresie nie przekraczajgcym roku po zabiegu nie
spefnia kryterium skutecznego przeszczepienia.

Tabela 21. liczba przeszczepien allo-HSCT u pacjentéw UNFIT wraz ze srednim przezyciem po procedurze,
w podziale na lata i kategori¢ wiekowa

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
<74 9(56%) | 4(50%) | 3(33%) | 5(80%) | 6 (67%) | 11 (27%) | 2 (0%) - 40
$rednie przezycie [mies]| 40,82 34,37 15,67 31,80 15,23 6,65 2,10 - 21,99
274 - - - - - - - 1 (100%) 1
Srednie przezycie [mies] - - - - - - - 5,59 5,59

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca

W nawiasach okragtych zamieszczono informacje o odsetku skutecznych procedur

tacznie u 3076 wykonano 41 przeszczepien komoérek macierzystych szpiku, co stanowi 1,3% populacji.
Najkorzystniejszym pod wzgledem skutecznosci byt rok 2017, w ktérym 4 z 5 procedur zostaty ocenione jako
skuteczne, $rednie przezycie wyniosto okoto 32 miesiecy. Najwiecej przeszczepien wykonano w 2019 roku,
jednak mniej niz jedna trzecia zakonczyta sie sukcesem, w 2020 roku zadna z procedur nie spetnita kryterium
skutecznosci. Poza jedng procedurg wykonang w 2021 roku wszystkie przeszczepienia realizowano
u pacjentéw ponizej 74 roku zycia. Sredni koszt wykonania procedury wykazywat tendencje wzrostowg,
co zostato przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Srednia kwota refundacji z tytutu przeszczepienia allogenicznych komérek krwiotwérczych szpiku od
dawcy alternatywnego w populacji pacjentow UNFIT, na przestrzeni lat 2014-2021

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

258 548,8750 zt 259 462,1714 zt|257 189,8837 zt|264 757,4436 zt|268 713,2332 zt|268 367,1149 zt|276 074,3261 z| 277 630,8750 zt
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Opinie ekspertéw klinicznych
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Tabela 23. Zestawienie opinii ekspertéw dotyczacych danych epidemiologicznych dla AML

AML

prof. Lidia Usnarska-Zubkiewicz

dolnoslaska KW w dz. hematologii

prof. Lidia Gil

wielkopolska KW w dz. hematologii

dr Bozena Katarzyna Budziszewska

mazowiecka KW w dz. hematologii

Obecna liczba
chorych
w Polsce

Nie wiem

4 200

Liczba nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

1800

1500

1600

Odsetek osob,
u ktorych
oceniana

technologia
bytaby
stosowana
po objeciu jej
refundacja

650-700

30% [500 — przyp. analityka]

45% [720 — przyp. Analityka]

Zrédto lub
informacja,
ze dane sa
szacunkami
whasnymi

Dane NFZ

+ SEER Cancer Statistics Review
1975-2017, Leukemia

Dane NFZ

Budziszewska BK et al. Hematologia
2017, tom 8, nr 2, 89-104

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie:

o

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);

o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
(https://www.eortc.org);

o European Leukemia Network (ELN) (https://www.leukemia-net.org/);

e amerykanskie:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
o American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);

e Turning Research into Practice (TRIP) (https://www.tripdatabase.com/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.12.2021 r. W jego wyniku odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych
dotyczacych leczenia ostrej biataczki szpikowej (NCCN 202, ESMO 2020, PTOK 2020, ASH 2020, ELN 2017).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Zgodnie
z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi pacjentom z AML niekwalifikujagcym sie do intensywne;j
chemioterapii zaleca sie zastosowanie monoterapii HMA (azacytydyng lub decytabing) jako terapii pierwszego
wyboru lub cytarabiny w niskich dawkach (LDAC). Najnowsze rekomendacje jako preferowang terapie wskazujg
leczenie skojarzone, w tym potgczenie wenetoklaks + azacytydyna, wenetoklaks + decytabina, a takze
wenetoklaks + LDAC. Ws$rdd pozostatych terapii wymienianych przez odnalezione wytyczne znalazly sie
min. BSC, melfalan, gemtuzumab ozogamycyny, iwozydenib, enazydenib oraz LDAC + glasdegib.
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Tabela 24. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dla pacjentéw z AML 260 roku zycia niekwalifikujgacych sie do intensywnego leczenia indukujgcego zaleca sie
stosowanie terapii skojarzonej wenetoklaks + HMA (azacytydyna lub decytabina). Pozostate terapie zalezne
sg od obecnosci mutacji genowych. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Preferowane terapie Pozostate terapie

wenetoklaks + LDAC
azacytydyna
decytabina

wenetoklaks + azacytydyna (kat. 1)
glasdeg b + LDAC

Pacjenci bez

aktywnej mutacji | \yenetoklaks + decytabina
gemtuzumab ozogamycyny
LDAC
NCCN 2021 BSC
(USA)
wenetoklaks + azacytydyna (kat. 1)
L wenetoklaks + LDAC
Pacjenci z wenetoklaks + decytabina
mutacjg IDH1 lub | ] o ) azacytydyna
IDH2: iwozydenib (pacjenci z mutacja IDH1)
decytabina
enazydenib (pacjenci z mutacjg IDH2)
azacytydyna + sorafenib
Pacjenci z wenetoklaks + azacytydyna (kat. 1) ) ]
tacia FLT3: ] decytabina + sorafenib
mutacja 5 wenetoklaks + decytabina
wenetoklaks + LDAC
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2a wedfug NCCN:
kat. 2a: jednolity konsensus na podstawie dowoddéw nizszego poziomu, wskazujgcy, ze interwencja jest wtasciwa
kat.1: jednolity konsensus na podstawie dowodoéw wysokiego poziomu, wskazujgcy, ze interwencja jest wiasciwa
Pacjentom niekwalifikujagcym sie do indukcji i konsolidacji z zastosowaniem chemioterapii zaleca sie:

e  azacytydyne i decytabine jako pierwszy wybor [ll, BJ;

e wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna, decytabing lub cytarabing w niskich dawkach (LDAC). Cho¢ na
podstawie wstepnych wyn kéw, uwaza sie, ze terapia skojarzona bedzie bardziej skuteczna od aktualnie
dostepnych opcji dla chorych niekwalifikujgcych sie do indukcji i konsolidacji z zastosowaniem ChT, nalezy
poczekaé na ostateczne wyniki trwajgcych badan RCT, zanim bedzie mozna z catg pewnoscig zaleci¢ jego
stosowanie [lIl, AJ;

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

e jesli pacjent byt wczesniej leczony HMA w przebiegu MDS, mozna zastosowa¢ HMA + wenetoklaks [lll, BJ;
jezeli nie ma dostepnych badan klinicznych, opcja terapeutyczng sg réwniez melfalan w niskich dawkach,

ESMO 2020 6-merkaptopuryna lub hydroksymocznk [lll, CJ;
(Europa) . pacjenci powinni by¢ leczeni przez co najmniej 4 cykle, w przypadku uzyskania odpowiedzi klinicznej,

nalezy kontynuowaé leczenie do progresji choroby lub wystgpienia nietolerancji. Pacjenci odpowiadajgcy
na poczagtkowe leczenie powinny zostaé ponownie ocenieni pod katem mozliwosci przeprowadzenia
alloHCT przy uzyciu RIC.

Poziomy dowodoéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko bfedu
systematycznego) Ilub metaanaliza badann RCT bez heterogenicznosci; II — mate badanie RCT Ilub duza
randomizowana préba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan
wykazujgcych heterogeniczno$c; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub
badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$c przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie
zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie
zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
ogodlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na zaawansowany wiek lub
wspotistnienie powaznych choréb przewlektych powinni by¢ leczeni za pomoca umiarkowanie intensywnej ChT.
Przez wiele lat standardem leczenia byly mate dawki Ara-C (arabinozyd cytozyny). Alternatywg dla LD-Ara-C
PTOK 2020 sg obecnie HMA, w tym azacytydyna i decytabina. Wyniki randomizowanych badan wskazuja, ze terapia za pomoca

(Polska) HMA wydtuza OS starszych chorych w poréwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi. Szczegdlng korzysc¢ z leczenia
HMA odnoszg chorzy z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub z biataczkg z cechami zaleznymi
od mielodysplazji.

Nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodow.

Starszym pacjentom z AML niekwalifikujgcym sie do intensywnej chemioterapii zaleca sig¢ zastosowanie monoterapii
HMA (azacytydyng lub decytabing) lub LDAC (rekomendacja warunkowa oparta na umiarkowanej pewnosci co do
dowodow dziatania).

Uwagi: Terapiami skojarzonymi, dla ktorych istniejg dowody na skutecznos¢ sg LDAC w skojarzeniu z glasdegibem
(dowody oparte na matym randomizowanym badaniu) oraz HMA lub LDAC w potgczeniu z wenetoklaksem
(w oparciu o obiecujgce dane z badan fazy 2.)

W zwigzku z oczekiwanymi wynikami badan RCT, zalecenia ASH mogg ulec zmianie (faworyzujgc terapie skojarzone
w poréwnaniu do monoterapii).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Dowody naukowe zostaty ocenione przy uzyciu podejscia Grading of Recommendations, Assessment, Development,
ASH 2020 and Evaluation (GRADE) i na podstawie tej analizy sformutowano zalecenia.

(USA) Sita dowodéw:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.

Stopnie rekomendac;i:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktore sq odpowiednio wysokiej jakoSci.

Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi interwencji,
czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

W wytycznych eksperci podkreslili, ze kluczowym kryterium w wyborze terapii AML jest kwalif kacja do intensywnej
chemioterapii indukujgcej. Natomiast wiek pacjenta nie jest podstawowym, kryterium branym pod uwage przy
doborze Sciezki leczenia.

Pacjentom niekwalifikujagcym sie do intensywnej chemioterapii zaleca sie terapie:
e  azacytydyng do progresji;
e  decytabinmi do progresji;

ELN 2017 e niskie dawkami cytarabiny (LDAC) do progresji — niezalecane u chorych z niekorzystnym ryzykiem

genetycznym;

(Europa) )

e BSC, w tym hydroksymocznik — dla chorych, ktérzy nie tolerujg badz nie Zzyczg sobie terapii
przeciwbiataczkowej.

Starsi pacjenci niekwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii:

Mozliwosci leczenia sg ograniczone do BSC, terapii o matej intensywnosci oraz badan klinicznych. Opcjg mato
intensywnej terapii sg LDAC oraz HMA. Leczenie chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej ChT i wigkszosci
starszych os6b z AML jest obecnie niesatysfakcjonujace. Mocno rekomenduje sie wigczenie takich pacjentéw
do badan klinicznych.

Nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakos$ci dowodéw.

ASH - American Society of Hematology; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — European Society for Medical
Oncology; ELN — European Leukemia Network; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; ChT — chemioterapia; AML — ostra
biataczka szpikowa; LDAC — mate dawki cytarabiny; allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych;
autoHSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych; BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce; MRD - zgodny
dawca rodzinny; HMA — leki hipometylujgce (hypomethylating agent); RIC — kondycjonowanie o zredukowanej intensywno$ci (reduced-
intensity conditioning)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano trzy odpowiedzi.

Tabela 25. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

o . prof. Lidia Usnarska-Zubkiewicz prof. Lidia Gil dr Bozena Katarzyna Budziszewska
sper
P dolnoslaska KW w dz. hematologii wielkopolska KW w dz. hematologii mazowiecka KW w dz. hematologii
azacytydyna,
wenetoklaks + azacytydyna Azacytydyna (Vidaza) niskie dawki cytarabiny (LDAC),
Leki mozliwe azacytydyna, arabinozyd cytozyny w matych dawkach (LD-AraC) kladrybina w potgczeniu z niskim dawkami cytarabiny
do zastosowania mate dawki Ara-C hydroksykarbamid najlepsza terapia wspomagajgca-hydroksycarbamid,
leczenie objawowe (przetoczenia krwi i ptytek) 6-merkaptopuryna,

przetoczenia preparatow

leki hipometylujgce: azacytydyna, decytabina
Leki rekomendowane niskie dawki cytarabiny (LDAC),

przez wytyczne azacytydyna venetoklaks + azacytydyna najlepsza terapia wspomagajgca-hydroksycarbamid,

kliniczne 6-merkaptopuryna,

przetoczenia preparatow krwi

azacytydyna,
azacytydyna (Vidaza) niskie dawki cytarabiny,
Leki stosowane azacytydyna, arabinozyd cytozyny w matych dawkach (LD-AraC) kladrybina w potgczeniu z niskim dawkami cytarabiny,
aktualnie w Polsce mate dawki Ara-C hydroksykarbamid najlepsza terapia wspomagajaca-hydroksycarbamid,
leczenie objawowe (przetoczenia krwi i ptytek 6-merkaptopuryna,

przetoczenia preparatow krwi
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Ekspert

prof. Lidia Usnarska-Zubkiewicz

dolnoslaska KW w dz. hematologii

prof. Lidia Gil
wielkopolska KW w dz. hematologii

dr Bozena Katarzyna Budziszewska

mazowiecka KW w dz. hematologii

Problemy zwiazane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Leczenie azacytydyng trwa do progresji
choroby, czasami kilkanascie miesiecy, jest
meczgce dla pacjenta ktéry nie uzyskat
petnej remisji. Jest trudno uzyskac
odpowiedz w przypadku progresji u chorych
leczonych azacytydyna.

Leczenie pacjentéw nie kwalif kujgcych sie do
intensywnej chemioterapii ma  ograniczona
skuteczno$¢, szanse uzyskania remisji choroby sg
ponizej 20%. Najbardziej skuteczna azacytydyna w
tym wskazaniu pozwala na krétkotrwate
przedtuzenie zycia czesci pacjentéw bez remis;ji.

Niska skuteczno$¢ dotychczasowych metod leczenia —
w przypadku azacytydyny odsetek odpowiedzi 25-28%,
w przypadku niskich dawek cytarabiny w monoterapii 7-18%,
niskie dawki cytarabiny w potgczeniu z kladrybing 37%., to
przektada sie na wysoce niezadowalajgce wskazniki
przezycia chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii.

W praktyce (dane SEER; 2010-2017) w leczeniu
niewyselekcjo-nowanych starszych pacjentéw, 4-tygodniowa
$miertelno$¢ wsrédd pacjentéw w wieku 60-69 lat wynosi
24%, a 5-letnie przezycie 18%.

Wsrdd pacjentéow w wieku 70 lat i starszych (45% wszystkich
AML) $miertelnos$¢ 4-tygodniowa wynosi 44%, a przezycie 5-
letnie 4%. Opieka podtrzymujgca/hospicyjna nie jest
akceptowalng opcjg leczenia w populacji starszych chorych
na ostra biataczke szp kowg nie kwalifikujacych sie do
intensywnej chemioterapii.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 100) finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce oraz aktywnie
stosowane we wnioskowanej populacji sg produkty lecznicze przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z{] PO WDS [z1]
Leki, stosowane w ramach chemioterapii
azacytydyna
Azacitidine Myéi”wg;‘r’zsfg\'fvgr?‘ Sz‘gozgfnff”ia zawiesiny |1 ol a100mg|  05901797710859 537,84 564,73 564,73 bezplatny 0
Azacitidine Accé’rd' proszek do sporzadzania zawiesiny | 4 o1 2 100mg|  05055565758359 631,80 663,39 663,39 bezptatny 0
o wstrzykiwan, 25 mg/ml
Azacitidine Pharmascience, proszek do sporzadzania |1 o1 2100 mg|  05909991452001 518,40 544,32 544,32 bezptatny 0
zawiesiny do wstrzykiwan, 25 mg/ml
Azacitidine Pharmascience, proszek do sporzadzania |1 g1 2150 mg|  05909991451998 777,60 816,48 816,48 bezplatny 0
zawiesiny do wstrzykiwan, 25 mg/ml
Azacitidine Sa”‘é‘f\"vzfr’zs;ﬁ\'fvg; ﬁ%‘gﬁgzama zawiesiny 1 fiol. 076134210451509 516,24 542,05 542,05 bezplatny 0
Vidaza, proszek do sporzadzania zawiesiny do |4 1 2 100mg|  05909990682706 1100,79 1155,83 663,39 bezplatny 0
wstrzykiwan, 25 mg/ml
cytarabina
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990640188 8,42 8,84 8,84 bezptatny 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990181216 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 05909990181223 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z{] PO WDS [z1]
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 05909990624935 168,48 176,90 176,90 bezptatny 0
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. z prosz. 05909990314614 83,16 87,32 87,32 bezptatny 0
wstrzykiwan, 1 g
Cytosar, proszek i rozpuszcz_aImI’( do sporzadzania 1 fiol.z prosz. + 05909990154715 11,03 11,58 1158 bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 1 amp.z rozp.
Cytosar, proszek i rozpuszcz_alnllf do sporzadzania 1 fiol. z prosz. 05909990314515 41,77 43,86 43.86 bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg (+ rozp.)
kladrybina
Biodribin, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 10 ml 05909990713417 493,34 518,01 518,01 bezptatny 0
6-merkaptopuryna
Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990186112 26,46 27,78 27,78 bezptatny 0
hydroksymocznik
Hydroxycarbamid Teva, 100 szt. (1
kaps., 500 mg but.po 250 mi) 05909990836758 64,58 67,81 67,81 bezptatny 0
Hydroxyurea medac, 100 szt. 05909990944927 86,12 90,43 90,43 bezptatny 0
kaps. twarde, 500 mg
Leki refundowane dostepne w aptece
hydroksymocznik
. 100 szt.
Hydroxycarbamid Teva, (1 but.po 05909990836758 64,58 67,81 79,09 bezplatny do 0,00
kaps., 500 mg limitu
250 ml)
Hydroxyurea medac, 100 szt. 05909990944927 86,12 90,43 79,09 bezplatny do 22,62
kaps. twarde, 500 mg limitu
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 27. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_na \A’/yboru e
analitykow Agencji
AZA . .
wybdr wszystkich
LDAC trzech komparatoréw
zasadny
LDAC+CLA
(...) Niemniej jednak, wychodzgac naprzeciw oczekiwaniom
Agencji, przeprowadzono uzupetniajgcg analize poréwnawczg wenetoklaksu z azacytydynag
wzgledem niskich dawek cytarabiny w zakresie efektywnosci klinicznej i kosztowej (...)
(...) brak jest przestanek uzasadniajgcych wigczenie kladrybiny z niskimi dawkami cytarabiny
do grona komparatoréow”

Poczagtkowo jako jedyny komparator wnioskodawca wskazat AZA w monoterapii. Zgodnie z informacjami
pochodzacymi z baz danych NFZ w latach 2014-2021 u nowo rozpoznanych pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg, ktérzy nie kwalifikowali sie do intensywnej chemioterapii, stosowano takze LDAC (tgcznie 28,04%)
i LDAC+CLA (fgcznie 7,29%). Nalezy mie¢ na uwadze zmiennos¢ udziatdbw obserwowang w kolejnych latach
analizy oraz w poszczegdlnych osrodkach prowadzgcych pacjentéw (szczegdtowg analize przedstawiono
w rozdziale 3.3). W opinii analitykdw Agencji w celu przeprowadzenia petnej oceny wnioskowanej technologii
lekowej, terapie VEN+AZA nalezato poréwna¢ z refundowanymi istosowanymi w praktyce Kklinicznej
komparatorami, tj. co najmniej z AZA, LDAC oraz LDAC+CLA.

W zwigzku z powyzszym Agencja dwukrotnie wezwata wnioskodawce do uzupetnienia analiz wzgledem
wymagan minimalnych w zakresie wyboru komparatoréw. Wnioskodawca w uzupetnieniu przedstawit analize
kliniczng i ekonomiczng dla porownania VEN+AZA vs. LDAC oraz analize kliniczng dla poréwnania VEN+AZA
vs. LDAC+CLA. Analiza wptywu na budzet nie zostata uzupetniona przez wnioskodawce.

Whnioskodawca nie uwzglednit réwniez, ze czes¢ pacjentdw, z przyczyn innych niz medyczne, nie korzysta
z aktywnego leczenia i obecnie przyjmuje BSC. Ankietowani przez Agencje eksperci wskazali, ze po wigczeniu
VEN+AZA do refundacji cze$¢ terapii BSC bedzie przez nig zastepowana. BSC wypetnia zatem wypetnia
definicje komparatora dla analiz HTA.

Analitycy Agencji zaznaczajg, ze poréwnanie wytgcznie z jednym z refundowanych komparatoréw nie pozwala
na petng ocene wnioskowanej technologii lekowej i nie jest wystarczajgce zgodnie z brzmieniem uzyskanym
przez wymagania minimalne w styczniu 2021 r. Poréwnanie z wieloma komparatorami jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. Oceniane technologie nie powinny by¢é poréwnywane wytgcznie z najczesciej
stosowanym komparatorem, komparatorem o najwiekszej skutecznosci etc.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/89




Venclyxto (wenetoklaks)

4. Ocena analizy klinicznej

0OT.4231.55.2021

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 28. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia U}N?g'
oceniajacego
dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowang AML, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii )
i spetniaja kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego; Populacja
Populacja zdefiniowana
w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan w populacji docelowej, a nastepnie w populacji zblizonej do prawidtowo
docelowej
Interwencja
. ) . . zgodna
Interwencja wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z ChPL 7 whioskiem
refundacyjnym
azacytydyna w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi;
ey godny ik y Komparatory
Komparatory niskie dawki cytarabiny; zdefiniowane
L . . . . . prawidtowo
niskie dawki cytarabiny w skojarzeniu z kladrybing
przezycie catkowite pacjenta (OS),
przezycie wolne od zdarzen (EFS),
Wybrane punkty
punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem remis;ji, koncowe
. . . odpowiadajg
kl:zzl:’a/e punkty koncowe zwigzane z transfuzja, celom terapii -
minimalna choroba resztkowa (MRD), W rozpatrywanej
o populaciji
jakos¢ zycia, pacjentéw
bezpieczenstwo terapii (w tym AE ogdtem, SAE ogdtem, szczegdtowe zdarzenia niepozgdane istotne z
do oceny profilu bezpieczenstwa)
Metodologiczne
randomizowane badania kliniczne; kryteria selekcji
. . . . i . zdefiniowane
Typ badan badania opublikowane w formie petnotekstowej, raporty z badan klinicznych, abstrakty i postery, niepoprawnie,
badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, nieuzasadnione
zawezenie
badania przeprowadzone u ludzi wyszukiwania
do badan RCT
Kryteria wykluczenia
Ograniczenie
badania opublikowane w innej formie niz publikacje petnotekstowe (np. abstrakty, postery); definicji kryterium
Typ badan badania opubl kowane w jezyku innym niz angielski i polski wykluczenia

badania, w ktérych prezentacja wyn kéw uniemozliwia przeprowadzenie porownania posredniego

wytgcznie do typu
badan uznano
za nieprawidtowe
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w:

e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e  Strony internetowe towarzystw naukowych:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o ASH (American Society of Hematology),
e Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

Jako date wyszukiwania podano

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy w pierwotnych analizach zostato przeprowadzone
nieprawidtowo w zakresie, do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia). W zwigzku
z wykonang analizg rzeczywistej praktyki klinicznej wykazano, ze w nowo diagnozowanej populacji UNFIT
stosowane jest wiele opcji terapeutycznych. Szczegdlng uwage zwraca cytarabina oraz kladrybina, w dalszej
kolejnosci technologie zawarte w ramach BSC — hydroksymocznik, merkaptopuryna, wlewy osocza $wiezo
mrozonego. Whnioskodawca pismem nr OT.4231.55.2021.MKS.2 zostat skutecznie poinformowany, ze analiza
nie zawiera petnej gamy komparatorow. W odpowiedzi uzyskano informacje, ze azacytydyna jest terapig
pierwszego wyboru i jedyng opcjg terapeutyczng, natomiast niskie dawki cytarabiny u nowo zdiagnozowanych
pacjentdow z ostrg biataczkg szpikowg stanowig leczenie w gtdwnej mierze ,historyczne”. Informacje te nie sg
prawda, stanowig wylgcznie stanowisko wnioskodawcy wyrazone w oparciu o opinie ekspertéw, ponadto
wnioskodawca nie ustosunkowat sie do zastosowania polskiego schematu niskich dawek cytarabiny
podawanych z kladrybing, w zwigzku z czym konieczne byto ponowne wezwanie wnioskodawcy do uzupetnieh
pismem OT.4231.55.2021.KD.15. Wnioskodawca ostatecznie przeprowadzit analize kliniczng dla komparatorow
AZA, LDAC, LDAC+CLA jednoczesnie przedstawiajgc stanowisko, w ktérym technologie z wykorzystaniem
cytarabiny nie stanowig odpowiedniego komparatora dla analiz.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji i populacji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 8 listopada 2021 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych publikacji, jednak podjeto prébe
podsumowania efektow dla pierwszorzedowego punktu kornncowego. Wyniki zostang przedstawione skrétowo
w zestawieniu z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez analitykow Agencji.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wigczono 3 przeglady systematyczne: przeglad systematyczny z metaanalizg
Guo 2020 przeprowadzony w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii VEN + HMA w leczeniu AML
i MDS, raport sporzgdzony w ramach EUnetHTA, ktory od wrzesnia 2021 r. dostepny jest w domenie publicznej,
przeglad systematyczny Agarwal 2021 raportujgcy wtasciwie wyniki badania VIALE-A. Analitycy Agencji uznali
za zasadne przedstawienie danych pochodzgcych z raportu organizacji EUnetHTA z uwagi na zakres
komparatoréw obejmujacy LDAC oraz BSC, pozostate publikacje nie stanowig zrédta cennych informacji zatem
w AWA odstgpiono od ich przedstawiania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/89



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4231.55.2021

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono badanie z randomizacjg VIALE-A,
ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa VEN wzgledem PLC. Z uwagi na skojarzenie
azacytydyny ramiona badania skonstruowano jako schemat VEN+AZA vs monoterapia AZA.

W ramach AKL wnioskodawca wigczyt réwniez jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej Morsia 2020, majgce na celu ocene skuteczno$ci,
bezpieczenstwa i przezycia pacjentdow z nowo rozpoznang lub oporna/nawrotowg AML leczonych VEN
w skojarzeniu z HMA (azacytydyna, decytabina) w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng poddang
monoterapii HMA. Z uwagi na brak wynikow raportowanych oddzielnie dla AZA i DEC odstgpiono od ich
przedstawiania w ramach AWA.

W ramach uzupetnien wnioskodawca przedstawit przeglad, do ktérego wigczono 8 badan RCT dla LDAC.
Za najbardziej wiasciwe dla niniejszej oceny byto badanie VIALE-C, w ktérym poréwnywano skuteczno$c
i bezpieczenstwo VEN wzgledem LDAC, w oparciu o konstrukcje ramion VEN+LDAC vs LDAC. Pozostate
badania przeprowadzono w populacji o0s6b z AML, niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii/przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych z powodu wieku i/lub innych czynnikéw,
przy czym kryteria kwalifikacji do badan byly odmienne niz w badaniu VIALE-A. Réznice polegaty m.in. na
uwzglednianiu w badaniach wytgcznie pacjentéw w podesztym wieku (dolna granica: 55—65 lat), wykluczaniu
pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG=3, a takze mniej szczegdtowych kryteriach dotyczacych obecnosci
choréb wspdétistniejgcych. Wyniki przedstawiono w ramach dokumentu z uzupetnieniem.

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego badania
randomizowanego, oceniajgcego skutecznos¢ kladrybiny w skojarzeniu z LDAC w leczeniu nowo rozpoznanej
AML u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Jedyne dostepne dane nt. uzycia
LDAC+CLA pochodzg z prospektywnego, jednoramiennego badania Budziszewska 2021.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 29. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badanie pierwotne

Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

wieloosrodkowe, randomizowane, - wiek 218 lat; - 0S

odwojnie zaslepione badanie Ill faz
P ) P y - AML zdiagnozowana zgodnie

z kryteriami WHO, uprzednio
nieleczona; -CR

Drugorzedowe:
Liczba osrodkow:

134 osrodki w 27 krajach, 5 pacjentéw

- pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia| _ ;
zrekrutowano i leczono w Polsce pac) Jacy sie CR+CRi

intensywng chemioterapiag z

ktéregokolwiek z nastepujacych - CR+CRh
Liczba ramion: 2 powodow: _ CR+CRI/CRh przed 2.
Randomizacja: 2:1 o wiek 275 lat, Cyklem
o ECOG 2-3, - EFS
VIALE-A Zaslepienie: podwdjne o zastoinowa niewydolnosé serca - brak koniecznosci
oy ) . wymagajgca leczenia w wywiadzie przetaczania koncentratu
Zrodio finansowania: | Typ hipotezy: superiority lub frakcja wyrzutowa serca <50%, krwinek lub ptytek krwi
AbbVie, Genentech przewlekta dtawica piersiowa, _ MRD
Interwencje: dyfuzja gazéw w ptucach (DLCO)
<65% lub natezona objetos¢
VEN: doustnie, raz na dobe, 100 mg wydechowa pierwszosekundowa
w dniu 1., 200 mg w dniu 2. cyklu 1., (FEV1) <65%,
a nastepnie 400 mg w kolejnych dniach ) ) )
28-dniowego cyklu poczawszy od dnia 4. o Klirens kreatyniny 230 mli/min
oraz w kazdym dniu nastepnych cykli az do <45 ml/min,
do progres’ji .IUb nieakceptowalnej o umiarkowane zaburzenia watroby
toksycznosci

z bilirubing catkowitg wynoszaca
AZA: podskarnie lub dozylnie, 75 mg/m? >1,5 do <3,0 x GGN,

s.c. w dniach 1-7 kazdego 28-dniowego
cyklu az do progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci

o jakakolwiek inna wspdtistniejgca
choroba, ktéra wyklucza
zastosowanie chemioterapii;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PLC: doustnie, raz na dobe

Okres obserwaciji:

>30 miesiecy

mediana follow-up wyniosta 20,5 mies.

- oczekiwana dtugos¢ zycia pacjenta
212 tyg.;

- stan sprawnosci 0-2 dla pacjentéw
275 lat lub 0-3 dla pacjentéw <75 lat;

- odpowiednie funkcjonowanie nerek
(klirens kreatyniny =30 ml/min)
i watroby (AspAT <3,0 x GGN, AIAT
<3,0 x GGN, bilirubina 1,5 x GGN lub
<3,0 x GGN dla pacjentéw <75 lat);

- kobiety w wieku post-menopauzalnym
(tj. >55 lat z brakiem miesigczek przez
co najmniej 12 mies. z wykluczeniem
innych przyczyn medycznych lub <55
i dodatkowo poziomem FSH >40 [U/1)
lub poddane trwatej sterylizacji lub
stosujgce uznane protokotem metody
antykoncepcji w trakcie trwania badania
i do 90 dni po zaprzestaniu leczenia;

- mezczyzni aktywni seksualnie stosujgcy
uznane protokotem metody
antykoncepcji w trakcie trwania badania
i do 90 dni po zaprzestaniu leczenia
i zgoda na brak donacji spermy w tym
okresie;

- negatywny test cigzowy u kobiet
w okresie skriningu i dniu rozpoczecia
badania;

Kryteria wykluczenia:

- uprzednie leczenie zwigzkami
hipometylujgcymi, wenetoklaksem i/lub
chemioterapig z powodu zespotu
mielodysplastycznego lub CAR-T lub
eksperymentalng terapig w celu
leczenia zespotu mielodsypalstycznego
lub obecne uczestnictwo w badaniu
klinicznym lub obserwacyjnym;

- nowotwory mieloproliferacyjne
w wywiadzie, w tym mielofibroza,
nadptytkowo$¢ samoistna, czerwienica
prawdziwa lub przewlekta biataczka
szp kowa, z lub bez translokacji BCR-
ABL-1 lub ostra biataczka szpikowa
z translokacjg BCR-ABL-1;

- pacjenci z korzystnym ryzykiem
cytogenetycznym zgodnie z wytycznymi
NCCN, tj. t(8; 21), inv(16), t(16; 16) lub
t(15; 17);

ostra biataczka promielocytowa;

przerzuty do osrodkowego ukfadu
nerwowego;

aktywne zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B lub C, lub zakazenie
HIV;

- stosowanie umiarkowanych lub silnych
induktorow CYP3A w ciggu 7 dni przed
rozpoczeciem badania;

- spozycie grejpfrutéw lub pomaranczy
sewilskich w ciggu 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

- niepetnosprawnosé sercowo-
naczyniowa wedtug skali NYHA >2;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe

- przewlekfa choroba ukfadu
oddechowego wymagajaca ciggtego
podania tlenu lub inna choroba istotnie
uniemozliwiajgca uczestnictwo
w badaniu wg opinii lekarza;

znana nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek
z badanych lekéw, w tym na substancje
pomocnicze;

istotne kliniczne i niekontrolowane
zakazenia uktadowe wymagajgce
leczenia (wirusowe, bakteryjne lub
grzybicze);

historia innych nowotworoéw zto$liwych
w ciggu ostatnich 2 lat, za wyjatkiem
odpowiednio leczonego raka szyjki
macicy in situ lub raka piersi in situ,
raka podstawnokomorkowego skory lub
regionalnego raka
kolczystokomorkowego skory, innych
nowotwordw usunietych chirurgicznie
lub wyleczonych;

- leukocyty >25 x 10%I (dopuszczalne
stosowanie HU lub leukaferezy w celu
obnizenia leukocytozy);

- zespot ztego wchtaniania lub inny stan
uniemozliwiajgcy dojelitowg droge
podania lekow.

Liczba pacjentéw:
VEN+AZA: 286
AZA: 145

VEN - wenetoklaks, AZA — azacytydyna, AML — ostra biataczka szpikowa, ECOG — skala sprawnosci, GGN — gdérna granica normy,
AspAT — aminotransferaza asparaginowa, AIAT — aminotransferaza alaninowa, FSH — hormon folikulotropowy, CAR-T — metoda leczenia
nowotworéw hematologicznych z wykorzystaniem genetycznie zmodyfikowanych limfocytéw T, HIV — wirus niedoboru odpornosci, NYHA —
klasyfikacja niewydolno$ci serca wg nowojorskiego towarzystwa kardiologicznego, OS — przezycie catkowite, CR — kompletna remisja
choroby, CR+CRI — kompletna remisja wraz z niepetnym powrotem hematologicznym, CR+CRh — kompletna remisja wraz z czesciowym
powrotem hematologiczny, EFS — przezycie wolne od zdarzen, MRD — minimalna choroba resztkowa

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej poszczegdinych dowodow
naukowych witgczonych przez dwéch niezaleznie pracujgcych analitykéw, watpliwosci dyskutowano z udziatem
trzeciej osoby. Oceny dokonano za pomocg jednolitych formularzy zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Whnioskodawca nie przedstawit Zadnej oceny wiarygodnosci dla badah dotyczacych skutecznosci stosowania
schematu LDAC — komparatora zdefiniowanego dla analizy klinicznej w ramach uzupetnienia AKL. Nalezy mie¢
jednak na uwadze ze badanie VIALE-C, do ktérego wynikéw gtdéwnie beda odnosi¢ sie analitycy Agencji zostato
skonstruowane w oparciu o identyczng definicje populacji docelowej, rozumianej jako szczegotowe kryteria
wigczenia i wytgczenia. W zwigzku z czym przeprowadzona przez analitykédw Agencji ocena jakosci wskazuje
na wysokg wiarygodnosé, wyniki oceny jak dla VIALE-A, zblizona tre$¢ protokotéw badan.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 30. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Zaslepienie Niepetna Selektywna
Badanie Procedura Utajenie pacjentow Zaslepienie rez:ntac'a rezen{ac'a Inne czynniki
randomizacji randomizacji i personelu oceny wynikéw P o J P - . o
e wynikow wynikow
niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
randomizacja
centralna IRT, . .
ze stratyfikacja osoba oceniajgca do publicznej
podwdjnie iKi dane dostepne wiadomosci
ze wzgledu tak wyniki byta : .
VIALE-A na wiek (<75 a zaslepienie, zaslepiona dla wszystkich |podano wszystkie nie
5 ire ion, (centralna stosowano PLC . uczestnikow wyniki kluczowe zidentvfikowano
_eo rafi(?zn komputerowa) identycznie pl.mkt koncowy badania do potwierdzenia vy
(SSAg Euro ); z interwencjg. | Mierzono W’ten (analiza ITT). skutecznosci
Japon’ia respzte’1 sam sposob i bezpieczenstwa
Swiata)

Metodologicznie jakos¢ badania VIALE-A zostata przeprowadzona przez wnioskodawce w sposéb prawidtowy.
Jakos¢ przegladu przeprowadzonego przez organizacje EUnetHTA oceniono przy pomocy skali AMSTAR II.
Wyniki oceny dla kluczowych pytan warunkujgcych koncowg ocene jako$ci wg wnioskodawcy zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 31. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15

odpowiednia Ocena

metodyka dyskusja badanie

Przeglad wyczerpujaca| lista badan |ocena ryzyka

przegladu ? e metoda . L. koncowa
strategia wykluczonych, wystapienia wynikéw | wybiérczego
DR wyszukiwania| rzyczyn bledu syntezy zyka btedu (publikowania
przeprowadzeniem y przyczyny ¢ wynikow ryzy ¢ P
EUnetHTA + + + n.d + n.d
2021 h h

Po analizie danych dostepnych na stronie organizacji EUnetHTA oraz tresci samego dokumentu nalezy
wskazac, ze zasadniczo przeglad w ramach raportu jest weryfikacjg zgodnosci materiatéw dostarczonych przez
podmiot odpowiedzialny. EUnetHTA to organizacja utworzona w celu wsparcia skutecznej i zrownowazonej
struktury oceny technologii medycznych w Europie, ma opracowywac i wdraza¢ praktyczne narzedzia w celu
dostarczania wiarygodnych, aktualnych, przejrzystych i mozliwych do przekazania informacji. Majgc na uwadze
powyzsze nie mozna uznac za uprawnione dokonywanie oceny wedtug skali AMSTAR Il dokumentu bedgcego
materiatem weryfikacyjnym innych zrdédet informacji. W takim przypadku metodyka zostata na pewno ustalona
przed przeprowadzeniem przegladu, co zostato zaraportowane przez autoréw raportu.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie zgtasza zadnych ograniczen jezeli chodzi o formalng ocene wigczonych badan, bedacych
przedmiotem niniejszego dokumentu. Zgtoszone ograniczenia dotyczg badania Morsia 2020, ktére ze wzgledu
na brak oddzielnego raportowania wynikéw dla pacjentéw przyjmujgcych azacytydyne lub decytabina
uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie o technologii bedgcej przedmiotem analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

Analitycy Agencji nie zglaszajg dodatkowych ograniczen metodologicznych. Badanie VIALE-A nalezy uznac
za prébe kliniczng przeprowadzong i zaraportowang we wilasciwy sposob, aczkolwiek nie podjeto proby
wyjasnien dla uzyskania rozbieznych wynikéw jezeli chodzi o przezycie catkowite analizowane w podziale
na kategorie wiekowg pacjenta i region geograficzny. Zapewniajgc odpowiednig jakos¢ danych o skutecznosci
i bezpieczenstwie powinno sie zwréci¢ uwage na informacje moggce by¢ istotnymi dla wnioskowania.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

Whioskodawca zgtosit szereg ograniczen dotyczacych badania obserwacyjnego Morsia 2020, ktére z uwagi
na nieprawidtowg prezentacje wynikow nie zostato przestawione w AWA. Whnioskodawca zgtasza rowniez,
ze w trakcie ekstrakcji danych z badah napotykano na rozbieznosci w prezentacji wynikéw pomiedzy réznymi
zrédtami danych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

W zwigzku z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez analitykédw Agenciji
nalezy uzna¢, ze analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w sposéb niewtasciwy ze wzgledu
na komparatory. Technologiami wykorzystywanymi przez pacjentéw z populacji docelowej jest rowniez
podawanie niskich dawek cytarabiny, niskich dawek cytarabiny w skojarzeniu z kladrybing oraz dobér terapii
stanowigcych najlepsze leczenie wspomagajgce. Uzupetniajgce informacje odnosnie skutecznosci LDAC
zostaty zaraportowane w sposéb niezgodny z metodologig prowadzenia analiz klinicznych. Ponadto nie
odniesiono sie do uzytecznosci LDAC+CLA, nieprawidtowo donoszac, ze ze wzgledu na brak badan RCT nie
jest to opcja o udowodnionej skutecznosci. Wyraznie nalezy zaznaczyé, ze skutecznos¢ moze byé¢
udowodniona w badaniach z nizszego poziomu niz RCT, istniejg sytuacje kiedy jest to wrecz wskazane.
Whnioskodawca nie uznaje réwniez, ze pacjenci otrzymujgcy BSC mogg kwalifikowaé sie do zastosowania
whnioskowanej terapii w przypadku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundowaniu terapii.

W przeprowadzonym badaniu klinicznym nie kwalifikowano pacjentéw stosujgcych induktory CYP-3A,
rejestracja dokonana przez EMA okresla przeciwskazania do preparatow zawierajgcych dziurawiec zwyczajny,
co ma odzwierciedlenie w zapisach proponowanego programu lekowego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze dziurawiec, zawierajgcy gtownie hiperycyne jest silnym induktorem CYP-3A4, wnioskodawca nie klaryfikowat
takiej zaleznosci farmakologicznej, nie odnaleziono réwniez informacji dotyczacych zawezenia przeciwskazan
dla pacjentéw z AML do stosujgcych dziurawiec zwyczajny.

Zaréwno proponowany program lekowy jak i projekt badania klinicznego zaktada szereg czynnikéw
uniemozliwiajgcych zastosowanie standardowej chemioterapii wysokodawkowej u pacjentow z AML, nie
przedstawiono jednak analiz dla subpopulacji zaleznej od liczby i rodzaju zdefiniowanych czynnikéw. Nie
odnaleziono réwniez préby oszacowania ich rozpowszechnienia w populacji docelowej w warunkach polskich.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Badanie VIALE-A

Metodologia

VIALE-A to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie oceniajgce
skutecznos¢ wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z azacytydyng
u nieleczonych wczesniej pacjentow z AML w wieku =18 lat i niekwalifikujgcych si¢ do standardowej terapii
indukcyjnej z powodu wieku lub obecnosci choréb wspdtistniejgcych. Jesli pacjent wigczony do dowolnego
ramienia osiggnat catkowitg remisje z niepetng regeneracjg szpiku (CRi) po zakonczeniu 1. cyklu, mozliwe byto
przerwanie podawania wenetoklaksu/placebo od dnia 29. na okres do 14 dni lub do czasu ANC =500/yl.
W przypadku przerwania leczenia wenetoklaksem/placebo podanie azacytydyny w cyklu 2. réwniez zostato
opoznione. Leczenie w cyklu 2. zostato wznowione tego samego dnia po przerwaniu.

Pacjenci z chorobg oporng na leczenie po zakonczeniu cyklu 1. wymagali analizy aspiratu szpiku kostnego
w celu oceny odpowiedzi po zakonczeniu cyklu 2. lub 3., jesli widoczna byta poprawa hematologiczna. Aspiracja
szpiku kostnego i biopsja zostaty wykonane na koniec cyklu 4. i co 3 cykle pdzniej u pacjentéw z chorobg
oporng, az dwie kolejne prébki wykazaty CR lub CRi. W przypadku pacjentéw z odpowiedzig CRi wykonano
powtdrng aspiracje szpiku kostnego w celu potwierdzenia CR po stwierdzeniu powrotu morfologii krwi
obwodowej do wartosci mieszczacych sie w granicach normy. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie osiagneli
ANC =500/ul w ciggu 14 dni od przerwania leczenia lub wymagali dtuzszej przerwy miedzy cyklami leczenia,
wedlug uznania badacza mozna bylo wykonaé aspiracje szpiku w celu oceny stanu przed wznowieniem
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leczenia kolejnym cyklem. Prébki krwi i szpiku kostnego zostaty pobrane do analizy biomarkeréw i badan
eksploracyjnych w wyznaczonych punktach czasowych w trakcie badania.

VEN + AZA

PLC + AZA

Dzien 8-14 | 15-21 | 22-28 8-14 | 15-21 | 22-28

Cykl

VEN 100 mg p.o. (dzien 1. cykl 1.)
VEN 200 mg p.o. (dzien 1. cykl 1.)
IVEN 400 mg/dobe (od dnia 3. cyklu 1.)
I AZA 75 mg/dobe s.c. /i.v.
frLCpo.

Rysunek 6. Projekt badania klinicznego VIALE-A

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia otrzymywali wenetoklaks lub placebo doustnie raz na dobe (QD)
plus azacytydyne raz na dobe, poczawszy od pierwszego dnia cyklu 1. Wenetoklaks lub placebo przyjmowano
w ciggu 30 minut od spozycia positku. Pacjenci otrzymywali azacytydyne przez 7 dni od 1. dnia kazdego cyklu.

Dtugosé cyklu — 28 dni
o Wenetoklaks 100-400 miligramoéw (mg) lub placebo codziennie w dniach 1-28 doustnie (p.o.);

e Azacytydyna 75 mg/m? podskérnie (s.c.) lub dozylnie (i.v.) codziennie przez 7 dni.

Pacjenci kontynuowali leczenie do czasu udokumentowanej progresji choroby zgodnie z oceng badacza,
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat lub spetnienia przez pacjenta innych
kryteriow protokotu przerwania (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczedniej). U wszystkich uczestnikéw
ostatnia wizyta odbedzie sie w momencie, gdy leczenie zostato przerwane, chyba ze wycofano zgode na udziat
w badaniu. Wyjsciowe oceny laboratoryjne zostang uzyskane w 1. dniu cyklu 1. przed pierwszg dawka
badanego leku. Ocena zaawansowania choroby wedtug kryteriow IWG zostanie przeprowadzona na koniec
cyklu 1. (3 dni) i co 3 cykle, poczgwszy od dnia 1. cyklu 4. i bedzie kontynuowana do progresji choroby
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami IWG lub do momentu wycofania zgody przez pacjenta. Poza oceng
dokonywang przez badacza i lokalnych hematologéw, wszystkie informacje dotyczgce oceny choroby zostang
przestane do niezaleznego komitetu ds. oceny (IRC) w celu oceny odpowiedzi. Interpretacje z ocen IRC nie
zostaty udostepniane stronom.

Charakterystyka populaciji

Pomiedzy 6 lutego 2017 r. a 31 maja 2019 r. zrekrutowano do badania przesiewowego w sumie 579 pacjentow,
433 poddano randomizacji, a 431 zostato wigczonych do populacji z zamiarem leczenia. Przy utrzymaniu
stosunku randomizacji 2:1, 286 pacjentéw przydzielono do grupy VEN+AZA, a 145 do AZA+PLC. W obu
grupach mediana wieku wyniosta 76 lat, a 60% pacjentéw stanowili mezczyzni. Wtérng AML zgtoszono u 25%
pacjentdw z grupy interwencyjnej i u 24% pacjentdw z grupy kontrolnej, niskie ryzyko cytogenetyczne
odpowiednio u 36% i 39%. Prawie potowa pacjentow (141 [49%] w grupie VEN+AZA i 65 [45%] w grupie
AZA+PLC) miata co najmniej dwa powody z powodu ktérych nie kwalifikowali sie do intensywnej terapii.
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579 Patients were assessed for eligibility

146 Were excluded
98 Did not meet inclusion criteria
= or met exclusion criteria
21 Withdrew consent
27 Had other reasons

433 Underwent randomization

l l

286 Were assigned to receive azacitidine 145 Were assigned to receive azacitidine
plus venetoclax and were included plus placebo and were included
in the efficacy analysis in the efficacy analysis
283 Received treatment and were 144 Received treatment and were
included in the safety analysis included in the safety analysis
A A
209 Discontinued azacitidine plus 127 Discontinued azacitidine plus
venetoclax placebo
5 Had adverse event 5 Had adverse event
120 Had disease progression 62 Had disease progression
or morphologic relapse or morphologic relapse
26 Withdrew consent 22 Withdrew consent
1 Was lost to follow-up 9 Were withdrawn by physician
17 Were withdrawn by physician 1 Was nonadherent
39 Died during treatment 23 Died during treatment
1 Had other reason 5 Had other reason
173 Discontinued the trial 112 Discontinued the trial
161 Died 109 Died
5 Were lost to follow-up 2 Were lost to follow-up
7 Withdrew 1 Withdrew

Rysunek 7. Przeptywy pacjentéw w ramionach badanych — VIALE-A

Sposrod 283 pacjentéw w grupie interwencyjnej odnotowano 209 (74%) dyskontynuacji lub zgondéw, gtéwnie
z powodu zgonu oraz progresji choroby. Odnotowano, ze u 42,4% pacjentow leczonych VEN+AZA doszto
do progresji lub morfologicznego nawrotu biataczki, w grupie przyjmujgcej AZA w monoterapii odsetek ten
wynidst 43,0%, co wskazuje na wysoka poréwnywalno$¢. tacznie u 57% pacjentéw z grupy interwencyjnej oraz
u 76% z grupy kontrolnej odnotowano zgon. Dwdch pacjentéw z grupy VEN+AZA i 1 pacjent z grupy AZA+PLC
przeszito procedure przeszczepienia komérek krwiotwdrczych po zaprzestaniu leczenia.

Skutecznosé¢ kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia catkowitego. Catkowite przezycie
zdefiniowano jako liczbe dni od randomizacji do daty zgonu. Dane dla kazdego pacjenta zostaly ocenzurowane
w dniu ostatniej wizyty lub w dniu, w ktérym po raz ostatni wiadomo byto, ze pacjent zyje. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 20,5 miesigca (zakres od <0,1 do 30,7).
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L0 Median follow-up, 20.5 mo (range, <0.1-30.7)
= 097 Hazard ratio, 0.66 (95% Cl, 0.52-0.85)
2 8- P<0.001
5
v 0.7
T 06- Azacitidine plus venetoclax
)
8 05-
5 0.4
=
= 03-
.‘n; 0.2- Azacitidine plus placebo
& 01-
0.0 | 1 I 1 I | I | I | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months
No. at Risk
Azacitidine plus 286 219 198 168 143 117 101 54 23 5 3 0
venetoclax
Azacitidine plus 145 109 92 74 59 38 30 14 5 1 O 0
placebo

Rysunek 8. Analiza przezycia catkowitego w badaniu VIALE-A

Analize przezycia dla kazdego ramienia leczenia przeprowadzono metodg Kaplana-Meiera i poréwnano
z wykorzystaniem testu log-rank stratyfikowanego wedtug kategorii wiekowej (<75, 275 lat) i ryzyka
cytogenetycznego (ryzyko posrednie, ryzyko niskie). Wspédtczynnik ryzyka miedzy grupami leczenia
oszacowano przy uzyciu modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa z tymi samymi czynnikami stratyfikaciji, ktére
zastosowano w tescie log-rank.

W momencie analizy 77 pacjentdw z grupy AZA+VEN (27%) i 18 pacjentéw z grupy kontrolnej (12%) byto
leczonych w dalszym ciggu. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 14,7 miesigca (95% przedziat ufnosci:
11,9; 18,7) w grupie interwencyjnej i 9,6 miesigca (95% CI 7,4; 12,7) w grupie kontrolnej (HR 0,66; 95% C1 0,52;
0,85; p<0,001; interpretacja zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng przyczyniato sie do
zmniejszenia ryzyka zgonu o 34% w poréwnaniu do grupy kontrolnej przyjmujgcej azacytydyne z placebo,
zwazywszy na przedziat ufnosci wynik byt istotny statystycznie).

Mediana przezycia catkowitego wsréd pacjentéw z AML de novo (tj. u oséb bez wywiadu zespotu
mielodysplastycznego, zaburzenia mieloproliferacyjnego lub ekspozycji na czynniki potencjalnie biataczkowe)
wyniosta 14,1 miesigca (95% CI 10,7; 19,3) w grupie interwencyjnej i 9,6 miesigca (95% CI 6,8; 13,0) w grupie
kontrolnej (HR 0,67; 95% CI 0,51; 0,90).
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Tabela 32. Analiza przezycia catkowitego w podgrupach wyréznionych przez autoréw badania

Azacitidine plus Azacitidine plus Hazard Ratio for Death
Subgroup Venetoclax Placebo (95% ClI)
no. of events ftotal no. (%)

All patients 161/286 (56.3) 109/145 (75.2) . 0.64 (0.50-0.82)
Sex i

Female 61/114 (53.5) 41/58 (70.7) —a— 0.68 (0.46-1.02)

Male 100/172 (58.1) 68/87 (78.2) —.— | 0.62 {0.46-0.85)
Age E

<75 yr 66/112 (58.9) 36/58 (62.1) —a— 0.89 (0.59-1.33)

=75 yr 95/174 (54.6) 73/87 (83.9) —.— 0.54 (0.39-0.73)
Geographic region |

United States 27/50 (54.0) 21/24 (87.5) —a— 0.47 (0.26-0.83)

Europe 70/116 (60.3) 46/59 (73.0) —a— 0.67 (0.46-0.97)

China 9/24 (37.5) 5/13 (38.5) b = ] 1.05 (0.35-3.13)

Japan 10/24 (41.7) 9/13 (69.2) —a— 0.52 (0.20-1.33)

Rest of world 45/72 (62.5) 28/36 (77.8) —a— 0.73 (0.45-1.17)
Baseline ECOG score \

Grade <2 89/157 (56.7) 65/81 (30.2) . 0.61 (0.44-0.84)

Grade =2 72/129 (55.8) 44/64 (63.8) —a— 0.70 (0.48-1.03)
Type of AML E

De novo 120/214 (56.1) 80/110 (72.7) —a— 0.67 (0.51-0.90)

Secondary 41/72 (56.9) 29/35 (82.9) —a— 0.56 (0.35-0.91)
Cytogenetic risk |

Intermediate 84/182 (46.2) 62/89 (69.7) - 0.57 (0.41-0.79)

Poor 77/104 (74.0) 47/56 (83.9) —a— 0.78 (0.54-1.12)
Molecular marker E

FLT3 19/29 (65.5) 19/22 (86.4) —a— 0.66 (0.35-1.26)

IDH1 15/23 (65.2) 11/11 (1000) +——m—H 0.28 (0.12-0.65)

IDH2 15/40 (37.5) 14/18 (77.8) — | 0.34 (0.16-0.71)

IDH1 or IDH2 29/61 (47.5) 24/28 (85.7) —a— 0.34 (0.20-0.60)

TP53 34/33 (89.5) 13/14 (92.9) - 0.76 (0.40—1.45)

NPM1 16/27 {59.3) 14/17 (82.4) —a— 0.73 (0.36-1.51)
AML with myelodysplasia-related changes '

Yes 56/92 (60.9) 38/49 (77.6) —a— 0.73 (0.48-1.11)

No 105/194 (54.1) 71/96 (74.0) —.— 0.62 (0.46-0.83)
Bone marrow blast count E

<30% 46/85 (54.1) 28/41 (68.3) —— 0.72 (0.45-1.15)

30 to <50% 36/61 (59.0) 26/33 (78.8) ! 0.57 (0.34-0.95)

=50% 79/140 (56.4) 55/71 (77.5) [ 0.63 (0.45-0.89)

U.Il 1!0 1‘::.0
Azacitidine plus Azacitidine plus
Venetoclax Better Placebo Better

Analiza w subpopulacjach wykazata niestabilno$s¢ wyniku dla pierwszorzedowego punktu koncowego, przez
co rozumie sie uzyskanie nieistotnych statystycznie wynikéw lub wyniki usrednione wskazujgce na korzysc
grupy kontrolnej. Uwage zwraca fakt, ze w analizie podgrup wynik dla pacjentow ogétem rozni sie od wyniku
raportowanego uprzednio, jest to spowodowane uzyciem niestratyfikowanego modelu Coxa, co zostato
ocenione przez analitykdw Agenc;ji jako wiasciwe postepowanie.

Jak wykazano VEN+AZA wykazuje podobng skutecznos¢ u kobiet i mezczyzn, jednak prawdopodobnie
ze wzgledu na mniej liczng wielko$¢ préby, przedziat ufnosci dla hazardu ryzyka w populacji kobiet wskazuje
na wynik nieistotny statystycznie. Ze wzgledu na kategorie wiekowg uzyskano rozbiezne wyniki, nieistotny
wynik w grupie mtodszych pacjentéw, z wartoscig $rednig zblizajgcg sie do wartosci neutralnej. Poréwnanie
wynikow dla réznych regiondw geograficznych wykazato, ze VEN+AZA byt istotnie bardziej skuteczny
w osrodkach ze Standéw Zjednoczonych Ameryki oraz Europy. Nie wykazano istotnosci w osrodkach
zlokalizowanych w pozostatej czesci swiata, jednak nalezy mie¢ na uwadze niskg liczebnos¢ grup azjatyckich
i pozostatych. Bazujgc na punktacji ECOG wykazano, ze wigksza skutecznos¢ byta obserwowana u pacjentow
<2 stopnia. Typ ostrej biataczki szpikowej nie miat wiekszego znaczenia dla wynikéw skutecznosci, z kolei
klasyfikacja ryzyka cytogenetycznego istotnie wplywata na wyniki. Pacjenci z niekorzystnym rokowaniem
osiggneli nieistotny statystycznie wynik dla poréwnania skutecznosci VEN+AZA vs AZA. Pacjenci, u ktérych
potwierdzono obecno$s¢ markerow molekularnych IDH1 oraz IDH2, osiggneli korzystniejsze wyniki
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w poréwnaniu do pacjentéw FLT3, TP53 lub NPM1. Obecno$¢ zmian zwigzanych z mielodysplazjg oraz mniej
niz 30% blastéw, rowniez miata negatywny wptyw na wynik skutecznosci.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:

ztozony punkt koncowy dla catkowitej remisji (catkowita remisja lub catkowita remisja z niepetnym
powrotem hematologicznym);

Catkowitg remisje (CR) zdefiniowano jako bezwzgledng liczbe neutrofili >1 000 komoérek/mms3,
PLT >100 000/mm3, niezalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych, szpik kostny z liczbg blastéw <5%.

Catkowitg remisje z niepetnym powrotem hematologicznym (CR + CRi) zdefiniowano jako wszystkie
kryteria catkowitej remisji, z wyjgtkiem neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofili <1 000/mm3) lub
matoptytkowosci (PLT <100 000/mms3).

catkowita remisja z lub bez czesciowej remisji hematologicznej;

Catkowitg remisje z czesciowg remisjg hematologiczng (CR + CRh) zdefiniowano jako wszystkie
kryteria catkowitej remisji, z wyjagtkiem tego, ze liczba neutrofili i plytek krwi byla nizsza niz prog
wyznaczony dla catkowitego wyzdrowienia (NEU >500/mm?2 i PLT >50 000/mms3).

catkowita remisja przed rozpoczeciem cyklu 2.;
brak koniecznos$ci przetoczenia krwinek czerwonych i ptytek krwi;

Niezaleznos¢ od transfuzji zdefiniowano jako brak transfuzji krwinek czerwonych lub ptytek krwi przez
€o najmniej 56 dni miedzy pierwszym a ostatnim dniem leczenia.

ocena ztozonej
i cytogenetycznych,

catkowitej remisji i przezycia catkowitego w podgrupach molekularnych

przezycie wolne od zdarzen (EFS);

Czas od daty randomizacji do momentu progresji choroby, niepowodzenia terapii (brak osiggniecia CR
lub zmniejszenia liczby blastow w szpiku kostnym do <5% po 6 cyklach terapii), potwierdzonego
nawrotu choroby lub zgonu

mierzalna choroba resztkowa (MRD) za pomocg cytometrii przeptywowej z ujemnym wynikiem
zdefiniowanym zgodnie z wytycznymi European LeukemiaNet jako mniej niz 1 000 nieprawidtowych
blastow;

jakos¢ zycia wedtug wynikéw zgtaszanych przez pacjentéw, oceniano za pomocag Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System Fatigue SF7a Kwestionariusz dla pacjenta oraz
Podstawowy Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka C30.

Chorobe progresywng zdefiniowano zgodnie z zaleceniami European LeukemiaNet. Ryzyko cytogenetyczne
zostato ocenione przez badaczy zgodnie z wytycznymi NCCN dla AML, wersja 2.2016.

Tabela 33. Wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych badania VIALE-A

Punkt koncowy

VEN+AZA (n=286) PLC+AZA (n=145) RR (95% CI)

2,05 (1,40; 2,99)
p<0,001

CR 36,7% 17,9%

2,35 (1,79; 3,08)
p<0,001

CR + CRIi 66,4% (95% Cl, 60,6; 71,9) 28,3% (95% Cl, 21,1; 36,3)

2,84 (2,08; 3,88)

CR + CRh

64,7% (95% Cl, 58,8; 70,2)

22,8% (95% Cl, 16,2; 30,5)

p<0,001

czas trwania* CR

17,5 miesigca (95% Cl, 15,3; NR)

13,3 miesigca (95% Cl, 8,5; 17,6)

czas trwania* CR + CRi

17,5 miesigca (95% Cl, 13,6; NR)

13,4 miesigca (95% Cl, 5,8; 15,5)

czas trwania* CR + CRh

17,8 miesigca (95% Cl, 15,3; NR)

13,9 miesigca (95% Cl, 10,4; 15,7)
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Punkt koncowy

VEN+AZA (n=286)

PLC+AZA (n=145)

RR (95% CI)

CR + CRi przed 2. cyklem

43,4% (95% Cl, 37,5; 49,3)

7,6% (95% ClI, 3,8; 13,2)

5,72 (3,19; 10,24)
p<0,001

CR + CRh przed 2. cyklem

39,9% (95% Cl, 34,1, 45,8)

5,5% (95% ClI, 2,4; 10,6)

7,22 (3,63; 14,38)
p<0,001

czas do* CR + CRi

1,3 miesigca (0,6-9,9)

2,8 miesigca (0,8-13,2)

czas do* CR + CRh 1,0 miesiac (0,6-14,3) 2,6 miesigca (0,8-13,2)

MRD 23,4% (95% Cl, 18,6; 28,8) 7,6% (95% Cl, 3,8; 13,2) 3,09 (1,69; 5,66) p<0,001

RBC 59,8% (95% Cl, 53,9; 65,5)
LT 68,5% (95% Cl, 62,8; 73,9)

35,2% (95% Cl, 27,4; 43,5)
49,7% (95% Cl, 41,3; 58,1)

1,70 (1,34; 2,16)
1,38 (1,15; 1,66)

brak koniecznosci
transfuzji

* czas trwania lub czas do wystgpienia punktu korncowego raportowano jako warto$¢ mediany

Ztozong catkowitg remisje osiggnieto u 66,4% pacjentow w grupie VEN-AZA i u 28,3% pacjentéw w grupie
kontrolnej, przed rozpoczeciem cyklu 2 osiggnieto odpowiednio u 43,4 i 7,6%. Mediana czasu do pierwszej
odpowiedzi (catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetnym wyzdrowieniem hematologicznym) wyniosta
odpowiednio 1,3 miesigca i 2,8 miesigca (0,8-13,2). Mediana czasu trwania ztozonej catkowitej remisji wyniosta
17,5 miesigca w grupie interwencyjnej i 13,4 miesigca w grupie kontrolnej. Catkowitg remisje osiggnieto
odpowiednio u 36,7% i 17,9% pacjentow.

Median EFS,
months (95% Cl)

1.0 4
Ven + Aza (n=286) 9.8(8.4-11.8)
T 0.8 1 & za (n=145) 7.0(5.6-9
S
w HR: 0.63 (95% CI: 0.50 - 0.80, p<0.001)
2 0.6
]
=y
B 0.4 -
]
el
2
o 0.2 —
T N
| PR,
0.0
T 1 1 1 T 1 1 1 T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months
Patients at Risk

Azat+Ven 286 215 183 139 110 90 74 36 13 3 2 0

Rysunek 9. Przezycie wolne od zdarzen — badanie VIALE-A

Rozktady danych dla przezycia wolnego od zdarzenh zostaty oszacowane dla kazdego ramienia leczenia metodg
Kaplana-Meiera i poréwnane za pomoca testu log-rank stratyfikowanego wedtug kategorii wiekowej (<75,
275 lat) i ryzyka cytogenetycznego (ryzyko posrednie, ryzyko niskie). Wspdtczynnik ryzyka miedzy grupami
leczenia oszacowano przy uzyciu modelu proporcjonalnych hazardédw Coxa z tymi samymi czynnikami
stratyfikacji, ktére zastosowano w tescie log-rank.
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Mediana przezycia wolnego od zdarzen wyniosta 9,8 miesigca (95% CI, 8,4; 11,8) w grupie VEN+AZA
i 7,0 miesiecy (95% CI, 5,6; 9,5) w grupie kontrolnej (HR 0,63; 95% CI, 0,50; 0,80; p<0,001; interpretacja
zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng przyczyniato sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia
zdarzenia o 37% w poréwnaniu do grupy kontrolnej przyjmujgcej azacytydyne z placebo, zwazywszy
na przedziat ufnosci wynik byt istotny statystycznie). U pacjentow ze ztozong catkowitg remisjg, u ktorych
mierzalna choroba resztkowa wynosita mniej niz 1 resztkowy blast na 1 000 leukocytéw, EFS po 24 miesigcach
wyniosto 73,6% w grupie interwencji i 63,6% w grupie kontrolnej.

W badaniu VIALE-A zasadniczo nie stwierdzono réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie jako$ci
zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz PROMIS. Natomiast w grupie
VEN + AZA w poréwnaniu z grupg PLC + AZA znamiennie diuzsza byta mediana czasu do pogorszenia jakosSci
zycia w zakresie domeny funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (HR 0,63 [0,45; 0,88])
oraz w skali wzrokowo-analogowej kwestionariusza EQ-5D-5L (HR 0,55 [0,39; 0,77]).

Bezpieczenstwo

W publikacji petnotekstowej zostaty przedstawione wyniki analizy bezpieczenstwa, do ktérej wtgczono tgcznie
427 pacjentéw (283 w grupie VEN+AZA i 144 w grupie kontrolnej). Pacjenci w grupie interwencji otrzymywali
mediane 7,0 cykli leczenia (zakres od 1,0 do 30,0) w poréwnaniu z 4,5 (zakres od 1,0 do 26,0) w grupie
kontrolnej. Wszyscy pacjenci mieli co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, u 235 pacjentow w grupie
interwenciji (83%) i 105 w grupie kontrolnej (73%) wystapito powazne zdarzenie niepozadane.

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane zgtoszone w badaniu VIALE-A

AE VEN+AZA (n=286) PLC+AZA (n=145)
jakiekolwiek AE 283 (100%) 144 (100%)
AE 23 stopnia 279 (99%) 139 (97%)
hematologiczne AE 236 (83%) 100 (69%)
infekcje 239 (84%) 97 (67%)
powazne AE 235 (83%) 105 (73%)
goraczka neutropeniczna 84 (30%) 15 (10%)
niedokrwistos¢ 14 (5%) 6 (4%)
neutropenia 13 (5%) 3 (2%)
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe 13 (5%) 2 (1%)
zapalenie ptuc 47 (17%) 32 (22%)
sepsa 16 (6%) 12 (8%)

Najczesciej zgtaszanymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego w grupie
VEN+AZA i grupie kontrolnej byty matoptytkowos¢ (odpowiednio 45% i 38%), neutropenia (42% i 28%),
goraczka neutropeniczna (42 % i 19%), niedokrwistos¢ (26% i 20%) i leukopenia (21% i 12%). Zdarzenia
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego dowolnego stopnia byty czeste i obejmowaty gtéwnie nudnosci
(odpowiednio 44% i 35% pacjentéw), zaparcia (odpowiednio u 43% i 39%), biegunke (41% i 33%) oraz wymioty
(30% i 23%). Autorzy badania zwrdcili szczegdlng uwage na powazne zdarzenia niepozagdane jakimi byta
gorgczka neutropeniczna (u 30% pacjentéw w grupie VEN+AZA i 10% w grupie kontrolnej) oraz zapalenie ptuc
(16% i 22%).

Zespot rozpadu guza zgtoszono w okresie zwiekszania dawki (w dniach od 1 do 3, kiedy zwiekszono dawke
wenetoklaksu) u 3 pacjentéw (1%) w grupie interwencyjnej i u zadnego z pacjentéw w grupie kontrolnej;
u wszystkich 3 pacjentow wystgpity przemijajace zmiany biochemiczne, ktére ustgpity po zastosowaniu lekow
urykozurycznych i suplementéw wapnia bez stosowania przerwy w leczeniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/89



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4231.55.2021

42.1.2. Zestawienie wynikéw z innymi komparatorami
Uzupetnienie analiz kierowane do AOTMIT

W ramach uzupetnienia wnioskodawca zaraportowat probe przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez
wspolne ramie. Zidentyfikowano badanie Dombret 2015, w ktérym poréwnywano AZA vs LDAC. Ze wzgledu
na heterogeniczno$é pomiedzy badaniami VIALE-A i Dombret 2015 w zakresie kryteriow wigczenia (wiek,
odsetek blastéw, stan sprawnosci oraz obecnosci i rodzaju choréb wspofistniejgcych) oraz charakterystyki
populacji (brak informacji nt. typu AML i odsetka pacjentéw z poszczegdinymi mutacjami somatycznymi)
odstgpiono od przeprowadzenia formalnego poréwnania posredniego.

Analitycy przychylaja sie do takiego sposobu postepowania, szczegdlnie przyjmujgc metode Buchera, nalezy
zwréci¢ uwage na heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng rozpatrywanych badan.

Whnioskodawca przedstawit rowniez zestawienie jako$ciowe uwzgledniajgce 8 badah raportujgcych wyniki dla
ramienia LDAC. Mediana przezycia catkowitego w badaniach dla LDAC wahata sie w zakresie 4,1-6,5 mies.
Prawdopodobienstwo przezycia w poszczegdlinych punktach czasowych byto co najmniej o 20 pp. nizsze
w przypadku terapii LDAC niz w przypadku schematu VEN+AZA. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji
w przypadku VEN+AZA byto co najmniej 3-krotnie wyzsze (CR: 37%, CR+CRi: 66%) niz u pacjentow
otrzymujacych LDAC (CR: 3-12%, CR+CRi: 11-17%).

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych z poziomu pacjenta z badan VIALE-A oraz VIALE-C wnioskodawca
przeprowadzit porownanie posrednie dla VEN+AZA vs LDAC metodg dostosowania populacji przez ponowne
wazenie (PSW, propensity score weghting) w odniesieniu do przezycia catkowitego,

. Wyniki wskazuja, ze u pacjentow leczonych VEN+AZA
w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych LDAC obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego (14,7 mies. vs 7,4 mies., HR 0,50 [95% CI 0,35; 0,73),

Badanie VIALE-C (LDAC)

Bylo to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy 3, w ktérym pacjentow
rekrutowano od maja 2017 r. do listopada 2018 r. Badanie przeprowadzono na w 76 osrodkach, w tym
w Ameryce Pétnocnej i Potudniowej, Europie, Azji, Afryce i Australii. Zweryfikowano, ze zaden z osrodkéw nie
byt zlokalizowany w Polsce. Odciecie danych dla wstepnej analizy nastgpito 15 lutego 2019 r.

Gléwnym celem byta ocena, czy wenetoklaks podawany w skojarzeniu z LDAC poprawiat catkowity czas
przezycia (OS) pacjentéw w poréwnaniu z placebo i LDAC.

Ogotem zakwalifikowano 211 pacjentdw, a 210 byto leczonych; 68 pacjentdow zostato losowo przydzielonych do
ramienia placebo (placebo plus LDAC), a 143 zostato losowo przydzielonych do ramienia wenetoklaksu
(VEN+LDAC). We wstepnie zaplanowanej analizie pierwotnej mediana czasu obserwacji wyniosta
12,0 miesiecy zaréwno w grupie wenetoklaksu (zakres 0,1-17,6), jak i placebo (zakres 0,2-17,0). W czasie
zaplanowanej analizy 40% (57 z 143) i 31% (21 z 68) pacjentow przezyto, odpowiednio, w ramionach
wenetoklaksu i placebo. Mediana OS dla pacjentéw leczonych wenetoklaksem i LDAC wyniosta 7,2 miesigca
(95% CI 5,6; 10,1), w poréwnaniu z 4,1 miesigca (95% CI 3,1; 8,8) dla pacjentow otrzymujgcych placebo
i LDAC, HR 0,75 (95% CI, 0,52-1,07).

Badanie Budziszewska 2021 (LDAC+CLA)

Bylo to prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone przez PALG, ktére zostato
zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Do badania
kwalifikowali sie pacjenci z nowo rozpoznang AML, zgodnie z kryteriami WHO, ktorzy byli w wieku =60 lat i mieli
>2 ECOG Ilub wynik HCT-CI =3. Uwzgledniono réwniez pacjentéw z tAML, AML ze zmianami zwigzanymi
z mielodysplazja (AML-MRC) oraz sAML. Gtéwnymi kryteriami wykluczenia byly inne aktywne nowotwory
ztosliwe i wspdlistniejaca niekontrolowana infekcja. Dopuszczono wczesniejsze leczenie poprzedzajgcych
schorzen hematologicznych.

Pierwszorzedowym wynikiem tego badania byla ocena skutecznosci poprzez ocene catkowitej remisji (CR)
i catkowitej remisji ze wskaznikiem niepetnej regeneracji hematologicznej (CRi) (wskaznik CR+CRi) po drugim
cyklu LDAC+CLA. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty ocene czasu trwania remisji (DOR), ogdlny
wskaznik odpowiedzi (ORR), OS i bezpieczenstwo.
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Od 1 lutego 2017 r. do 30 listopada 2019 r. do badania wigczono tagcznie 117 starszych pacjentéw z AML.
Ogoétem 117 (100%) i 82 (70%) pacjentdw otrzymato odpowiednio pierwszy i drugi cykl LDAC+CLA.
Najczestszymi przyczynami wczesniejszego przerwania leczenia byly zgon (20%) i wycofanie zgody (11%).
Leczenie podtrzymujgce LDAC zastosowano u 78% pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz po dwdch cyklach
LDAC+CLA. Mediana OS dla catej kohorty wyniosta 6,9 miesigca (95% CI 4,9; 9,6 miesigca). U pacjentow,
ktorzy osiagneli CR/CRi i PR, mediana OS wynosita odpowiednio 21 miesiecy (95%CI, 15,6; 28,6)
i 8,8 miesigca (95%CI, 5,2; 16,4). Istniaty istotne réznice w przezyciu miedzy osobami odpowiadajgcymi
i nieodpowiadajgcymi, z mediang OS odpowiednio 17,3 miesigca i 4,4 miesigca (HR 0,04; 95% CI 0,02; 0,08;
p<0,0001). Co wazne, pacjenci, ktorzy osiggneli PR mieli lepsze przezycie w poréwnaniu z osobami
nieodpowiadajgcymi na leczenie, z mediang OS odpowiednio 8,8 miesigca i 4,4 miesigca (HR 0,31, 95% CI
0,17; 0,57; p=0,0002)

Uwaga! Analitycy Agencji zwracaja szczegdlng uwage na interpretacje ponizszego zestawienia
wynikéw, z uwagi na heterogenicznos¢é metodologiczng jak i kliniczng nie _ma mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania na zasadzie metaanalizy sieciowej w zwigzku z czym
zestawienie ma wyfgcznie charakter pogladowy.

Tabela 34. Zestawienie wynikéw dla analizowanej interwencji w poréwnaniu do komparatoréw wlasciwych dla
polskiej populacji docelowej pacjentow

VEN+AZA AZA LDAC LDAC+CLA BSC
OS (mediana)
14,7 9,6 4,1 6,9 -
[miesiace]
liczba obserwacji 286 145 68 117 -
badanie kliniczne VIALE-A VIALE-C Budziszewska 2021 -
OS (mediana)
4,85 2,99 3,55 1,53
[miesiace]
liczba obserwacji 1058 695 171 394
zrédito - RWD (NF2)

Pomimo licznych rozbieznosci zdecydowano sie na przeprowadzenie prostego zestawienia wynikéw, z ktérego
mozna wnioskowaé, ze analizowana technologia cechuje sie najkorzystniejszym parametrem przezycia
catkowitego pacjentow. Wszystkie wyniki wyrazone sg jako mediana miesiecy, wyniki raportowane jako badanie
rzeczywistej praktyki przeprowadzone przez Agencje obejmujg pacjentow skategoryzowanych jako UNFIT,
u ktérych okres obserwacji byt co najmniej 7-dniowy, a w bazie widniata informacja o realizacji co najmniej
3 $wiadczen, danych nie ograniczano wylgcznie do pacjentdw z pewnym okresem obserwacji, tak jak
raportowano uprzednio w ramach rozdziatu 3.3. Uwage zwraca fakt, ze w praktyce klinicznej notowane jest
praktycznie dwukrotnie krotsze przezycie niz w badaniach klinicznych (AZA, LDAC+CLA), bardziej zblizony
wynik odnotowano dla LDAC. Nie przedstawiano wynikow dla BSC z badah klinicznych z uwagi
na niejednorodng definicje, mogacg w istotny sposdb zaburzaé odbiér wynikéw. Dla danych rzeczywistych
wykazano, ze najkorzystniejsze wyniki raportowane sg u pacjentow przyjmujgcych AZA, w nastepnej kolejnosci
LDAC+CLA, a nastepnie LDAC, tozsamg kolejno$¢é wykazano w warunkach badan klinicznych. Uwage zwracajg
réwniez liczby pacjentéw ocenianych w badaniach w poréwnaniu do danych zgromadzonych przez ptatnika
publicznego, zasadnym z punktu widzenia sztuki HTA byloby pozyskanie danych dotyczacych wynikow
rzeczywistej praktyki klinicznej w krajach zblizonych pod wzgledem demograficznym jak i klinicznym do Polski.

Nalezy przyzna¢, ze wnioskodawca nie dysponowat zadnymi danymi pozwalajgcymi na analize individual
patients data, jednak zgodnie ze sztukg w procesie refundacyjnym nalezy dotozy¢ wszelkich staran w celu
zdobycia peilnych i wiarygodnych informacji dotyczgcych aktualnego stanu rzeczy, umozliwiajgcego
przeprowadzenie wiasciwych analiz. Wnioskodawca nie podejmowat wtasciwych dziatah, positkowat sie jedynie
opiniami ekspertéw z duzych osrodkéw akademickich.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

EUnetHTA 2021

Wytgcznie jedno badanie Il fazy z podwdjnie Slepg probag (VIALE-A) stanowi zrédto dowoddéw, w ktdrym
mediana OS wyniosta 14,7 miesigca w ramieniu VEN+AZA w poréwnaniu do 9,6 miesigca w ramieniu
PLC+AZA. Skojarzenie wykazywato istotng przewage skutecznosci w poréwnaniu z samg azacytydyna,
z obserwowang poprawg OS o 5,1 miesigca (HR 0,662, 95% CI 0,518; 0,845; p<0,001). Profil bezpieczenstwa
interwenciji jest zgodny ze znanymi profilami obu lekéw oraz oczekiwaniami dotyczacymi starszej populacji AML.
Hematologiczne AE (ogdlne i stopnia 23), a takze infekcje i zarazenia pasozytnicze byly czestsze wsréd
pacjentow, ktérzy otrzymywali VEN+AZA niz w ramieniu kontrolnym. Czesto$¢ wystepowania SAE byta o okoto
10% wigksza; goragczka neutropeniczna, zapalenie ptuc i posocznica byly najczestszymi.

Pewnos$é dowodow zgtoszonych dla OS i bezpieczenstwa wedlug GRADE jest uwazana za umiarkowana.

Zebrano dane raportowane przez pacjentow z réznych instrumentdw HRQoL i nie zaobserwowano
dodatkowego pogorszenia HRQoL po dodaniu wenetoklaksu do azacytydyny. Pewno$¢ danych PRO wedtug
GRADE jest uwazana za niskg ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw i mozliwg stronniczos¢.

Pacjenci wymieniali przedtuzone przezycie catkowite jako kluczowg oczekiwang korzy$é z nowych terapii.
Za wazne uznano réwniez zmniejszenie skutkdw dziatan ubocznych, a takze ograniczony wplyw na jakosé
zycia, ktory w idealnym przypadku powinien zosta¢ wzmocniony.

Bezposrednie poréwnania nie sg dostepne dla innych alternatyw leczenia (tj. BSC lub LDAC). Jedyne posrednie
poréwnania przedstawione przez podmiot odpowiedzialny obejmowaty poréwnanie wenetoklaksu + azacytydyny
z LDAC. Nie mozna wyciggna¢ jednoznacznych wnioskéw na temat poréwnawczej skutecznosci w poréwnaniu
z LDAC, chociaz wyniki wskazujg, ze VEN+AZA wigze sie z wyzszg odpowiedzig na leczenie i czasem
do wystgpienia zdarzenia, niz te zgtaszane dla LDAC. Potencjalne réznice w profilach bezpieczenstwa
w poréwnaniu ze schematami, ktére uwaza sie za istotne, nie zostaty przeanalizowane, a wnioski dotyczgce
poréwnywalnosci bezpieczenstwa nie sg mozliwe. Nie mozna wyciggnaé zadnych wnioskéw dotyczacych
porownawczej skutecznosci VEN+AZA w poréwnaniu z BSC.

Wybrane informacje na podstawie ChPL

Venclyxto (wenetoklaks)

Przeciwskazania

e Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie
miareczkowania dawki

e Jednoczesne stosowanie preparatéw zawierajgcych dziurawiec zwyczajny

Ogodiny profil bezpieczenstwa produktu Venclyxto oparto na danych uzyskanych od 314 pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg leczonych w badaniach klinicznych z zastosowaniem wenetoklaksu
w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym (azacytydyng lub decytabing) (randomizowane badanie fazy Il
VIALE-A i nierandomizowane badanie fazy | M14-358).

W badaniu VIALE-A najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) o dowolnym stopniu
nasilenia u pacjentéw otrzymujgcych wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng byly matoptytkowosé,
neutropenia, gorgczka neutropeniczna, nudnoéci, biegunka, wymioty, niedokrwisto$¢, zmeczenie, zapalenie
ptuc, hipokaliemia i zmniejszenie apetytu. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (=25%)
u pacjentéw otrzymujgcych wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng byty gorgczka neutropeniczna, zapalenie
ptuc, posocznica i krwotok.

W badaniu M14-358 najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (220%) o dowolnym stopniu
nasilenia u pacjentéw otrzymujgcych wenetoklaks w skojarzeniu z decytabing byly matoptytkowos¢, gorgczka
neutropeniczna, nudnosci, krwotok, zapalenie ptuc, biegunka, zmeczenie, zawroty gtowy/omdlenie, wymioty,
neutropenia, niedoci$nienie tetnicze, hipokaliemia, zmniejszenie apetytu, bdl glowy, bdl brzucha
i niedokrwistos¢. Najczesciej zglaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (=5%) byly gorgczka
neutropeniczna, zapalenie ptuc, bakteriemia i posocznica.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/89



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4231.55.2021

W badaniu VIALE-A, w ktérym wenetoklaks stosowano w skojarzeniu z azacytydyng, odsetek smiertelnosci
30-dniowej wynosit 7,4% (21/283) w ramieniu wenetoklaks z azacytydyng oraz 6,3% (9/144) w ramieniu placebo
z azacytydyng. W badaniu M14-358, w ktorym wenetoklaks stosowano w skojarzeniu z decytabing, odsetek
Smiertelnosci 30-dniowej wynosit 6,5% (2/31).

Vidaza (azacytydyna)

Dorosli pacjenci z MDS, CMML oraz AML (20-30% blastéw w szpiku)

Dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem produktu Vidaza
wystgpity u 97% pacjentdow. Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane, zaobserwowane
w kluczowym badaniu (AZA PH GL 2003 CL 001) obejmujg neutropenie z gorgczka (8,0%) oraz niedokrwistos$c
(2,3%), dziatanie te zgtaszano réwniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 oraz CALGB 8921). Inne
ciezkie dziatania niepozgdane w tych 3 badaniach obejmowaty zakazenia, takie jak posocznica neutropeniczna
(0,8%) i zapalenie ptuc (2,5%) (w niektérych przypadkach prowadzace do $mierci), trombocytopenie (3,5%),
reakcje nadwrazliwosci (0,25%) i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy [0,5%], krwotok zotgdkowo-
jelitowy [0,8%] oraz krwotok srédczaszkowy [0,5%]).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyng byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3.- 4.), zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1.-2.) lub odczyny w miejscu podania
(77,1%, zazwyczaj stopnia 1.-2.).

Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej z AML z >30% blastow w szpiku

Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozadane (= 10%), zaobserwowane w badaniu AZA-AML-001
w grupie azacytydyny obejmujg gorgczke neutropeniczng (25,0%), zapalenie pluc (20,3%) oraz gorgczke
(10,6%). Inne, rzadziej wystepujgce, ciezkie dziatania niepozadane w grupie azacytydyny obejmowaty
posocznice (5,1%), niedokrwisto$¢ (4,2%), posocznice neutropeniczng (3,0%), zakazenie drég moczowych
(3,0%), trombocytopenie (2,5%), neutropenie (2,1%), zapalenie tkanki tacznej (2,1%), zawroty gtowy (2,1%)
oraz dusznos$c¢ (2,1%).

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyng byly zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe, w tym zaparcia (41,9%), nudnosci (39,8%) oraz biegunka (36,9%), (zazwyczaj stopnia
1.-2.), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, w tym gorgczka (37,7%, zazwyczaj stopnia 1.-2.), oraz
zdarzenia hematologiczne, w tym gorgczka neutropeniczna (32,2%) oraz neutropenia (30,1%) (zazwyczaj
stopnia 3.-4.).

Pacjenci w podesziym wieku

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania azacytydyny u pacjentéw w wieku = 85 lat sg ograniczone
(w badaniu AZA-AML-001 wzieto udziat 14 [5,9%] pacjentéw w wieku = 85 lat).

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL

Venclyxto (wenetoklaks)

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza, w tym przypadki zgonow, wystepowat u pacjentéw z PBL z duzg masg guza, gdy leczono
ich wenetoklaksem.

Wenetoklaks moze spowodowaé¢ szybkg redukcje masy guza i dlatego stwarza ryzyko wystgpienia TLS
w poczatkowej, trwajgcej 5 tygodni fazie miareczkowania dawki. Zmiany w stezeniach elektrolitow wskazujgce
na TLS, ktére wymagaja natychmiastowego postepowania, mogg wystgpi¢ juz 6 do 8 godzin po podaniu
pierwszej dawki wenetoklaksu i po kazdym zwiekszeniu dawki.

Ryzyko wystgpienia TLS stanowi kontinuum z udziatem wielu czynnikdéw, w tym wspétistniejacych chordb.
U pacjentéw z duzg masg guza [np. wezet chtonny o Srednicy =25 cm lub zwiekszona bezwzgledna liczba
limfocytow, ALC 225 x 109/ ryzyko TLS jest wieksze w momencie rozpoczynania leczenia wenetoklaksem.
Zaburzenie czynnosci nerek (CrCl <80 ml/min) dodatkowo zwieksza to ryzyko. Nalezy ocenié¢, czy u pacjentow
nie wystepuje ryzyko i zastosowa¢ odpowiednig profilaktyke TLS, w tym nawodnienie i leki przeciw
hiperurykemii. Nalezy wykonywaé badania biochemiczne krwi i w przypadku nieprawidtowosci natychmiast
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zastosowaé odpowiednie postepowanie. Jesli to konieczne nalezy przerwa¢ podawanie leku. W przypadku
zwiekszania sie ogdlnego ryzyka nalezy zastosowac bardziej intensywne postepowanie (nawadnianie dozylne,
czeste badania kontrolne, hospitalizacja). Nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami w czesci ,Zapobieganie
wystgpieniu zespotu rozpadu guza”.

Jednoczesne stosowanie tego produktu leczniczego z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A zwieksza
ekspozycje na wenetoklaks i moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia TLS w czasie rozpoczynania leczenia
i w fazie miareczkowania dawki. Réwniez inhibitory P-gp lub BCRP mogg zwiekszaé ekspozycje na
wenetoklaks.

Neutropenia i zakazenia

U pacjentdow leczonych wenetoklaksem w badaniach stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem lub
obinutuzumabem oraz w badaniach stosowania 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 neutropenia.

Zgtaszano przypadki ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzgcej do zgonu. Wymagane jest
monitorowanie wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych zakazenia. W przypadku podejrzewania
zakazenia nalezy natychmiast zastosowac leczenie, w tym leki przeciwdrobnoustrojowe i czasowe przerwanie
podawania leku lub zmniejszenie dawki, stosownie do przypadku.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci immunizacji zywymi atenuowanymi szczepionkami
podczas leczenia i po leczeniu wenetoklaksem. Zywych szczepionek nie nalezy podawac podczas leczenia i po
jego zakonhczeniu az do czasu odbudowy komorek B.

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu induktorow CYP3A4 moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na wenetoklaks
i w konsekwenciji ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unika¢ stosowania wenetoklaksu jednoczesnie z silnymi
i umiarkowanymi induktorami CYP3A4.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg podczas przyjmowania wenetoklaksu stosowa¢ wysoce skuteczng metode
zapobiegania cigzy.

Vidaza (azacytydyna)

Pacjenci w podesziym wieku

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku nie zaleca sie szczegdlnego dostosowywania dawki. Poniewaz
w przypadku pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zmniejszonej
czynnosci nerek, u tych pacjentéw uzyteczne moze by¢ kontrolowanie czynnosci nerek.

Toksyczno$é hematologiczna

Leczenie azacytydyng jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwistosci, neutropenii i trombocytopenii,
szczegolnie w czasie pierwszych 2 cykli. Nalezy wykonywaé peing morfologie krwi tak czesto, jak to jest
konieczne, aby obserwowa¢ odpowiedz i toksycznos¢, jednak co najmniej przed kazdym cyklem leczenia.
Po podaniu zalecanej dawki dla pierwszego cyklu, nalezy obnizy¢é dawke dla nastepnych cykli lub opdzni¢ jej
podanie w oparciu o wartosci nadiru i odpowiedz hematologiczng. Nalezy poinstruowa¢ pacjenta,
by niezwtocznie zgtaszat epizody gorgczkowe.

Pacjenci i lekarze powinni byé réwniez poinstruowani, by zwracali uwage na objawy przedmiotowe
i podmiotowe krwawienia.

Niewydolno$¢ watroby

Nie przeprowadzono formalnych badah z udziatem pacjentéw z niewydolnoscig watroby. U pacjentow
z rozlegtym obcigzeniem nowotworem z powodu choroby przerzutowej, zgtaszano wystepowanie postepujgcej
$pigczki watrobowej i Smierci podczas leczenia azacytydyna, w szczegodlnosci u pacjentdéw z poczgtkowym
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stezeniem albuminy w surowicy < 30 g/l. Azacytydyna jest przeciwwskazana dla pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami ztosliwymi watroby.

Niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek, poczawszy od podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy az
po niewydolno$é nerek i Smieré, byty zgtaszane u pacjentéw leczonych dozylnie azacytydyng w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami. Dodatkowo, u 5 pacjentéw z przewleklg biataczkg szpikowag (ang. Chronic
Myelogenous Leukaemia, CML), leczonych azacytydyng i etopozydem, rozwinefa sie kwasica kanalikowo-
nerkowa, zdefiniowana jako obnizenie stezenia dwuweglanéw w surowicy do < 20 mmol/l, ktéremu towarzyszyty
mocz zasadowy i hipokaliemia (stezenie potasu w surowicy < 3 mmol/l). W przypadku wystgpienia
niewyjasnionego obnizenia stezenia dwuweglandéw w surowicy (< 20 mmol/l) lub wzrostéw stezenia kreatyniny
w surowicy lub BUN, nalezy zmniejszy¢ dawke lub opézni¢ podanie leku.

Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby natychmiast zgtaszali pracownikom stuzby zdrowia wystgpienie
skgpomoczu i bezmoczu.

Chociaz nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
miedzy pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek a pacjentami z niewydolnoscig nerek, nalezy $cisle
obserwowac pacjentdéw z niewydolnoscig nerek w celu wykrycia toksycznosci, poniewaz azacytydyna i (lub) jej
metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki.

Testy laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykona¢ préby czynnosciowe watroby,
oznaczy¢ stezenie kreatyniny oraz dwuweglanéw w surowicy. Petng morfologie krwi nalezy wykonywaé przed
rozpoczeciem leczenia oraz tak czesto, jak to jest konieczne, aby obserwowac¢ odpowiedz i toksycznosé, lecz
nie rzadziej niz przed kazdym cyklem leczenia.

Choroby serca i ptuc

Pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolnoscig serca, klinicznie niestabilng chorobg serca lub chorobg ptuc
w wywiadzie, byli wykluczeni z gtéwnych badan rejestracyjnych (AZA PH GL 2003 CL 001 oraz AZA-AML-001),
i z tego powodu nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Vidaza u tych pacjentéw.
Najnowsze dane z badan klinicznych u pacjentéw z chorobami serca i ptuc w wywiadzie wykazaly istotne
zwiekszenie czestosci zdarzen dotyczacych serca zwigzanych ze stosowaniem azacytydyny. Dlatego zaleca sie
zachowanie ostroznosci przy przepisywaniu azacytydyny tym pacjentom. Przed oraz w trakcie leczenia nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie oceny wydolnosci krgzeniowo-oddechowe;j.

Martwicze zapalenie powiezi

U pacjentow leczonych produktem Vidaza zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym
przypadki zakohczone zgonem. W pacjentéw, u ktérych wystgpi martwicze zapalenie powiezi nalezy przerwac
podawanie produktu Vidaza oraz bezzwtocznie wdrozy¢ wtasciwe leczenie.

Zespot rozpadu guza

Ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentdw z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem leczenia.
Tacy pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani i nalezy podjg¢ u nich odpowiednie srodki ostroznosci.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych podczas
terapii lekiem Venclyxto. Dotychczas dziatania niepozadane zostaly zgtoszone u 18 194 pacjentéw. 12 756
(70%) pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, 4 746 (26%) z Europy. Najwiecej dziatan zaraportowano
w roku 2021 — 5 191. Wiekszos$¢ zgtaszano u mezczyzn (59%).
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Tabela 35. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Venclyxto wg WHO

0OT.4231.55.2021

Dziatanie niepozadane leku

Catkowita
liczba dziatan
niepozadanych

Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 7 338
zmeczenie 841
goragczka 792
ostabienie 617
Infekcje 3648
zapalenie ptuc 754
posocznica 402
COVID-19 240
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 3095
neutropenia 1113
gorgczka neutropeniczna 560
trombocytopenia 530
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2 460
biegunka 786
nudnosci 677
wymioty 273
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 2301
ostra biataczka szpikowa 463
przewlekta biataczka limfocytowa 345
nowotwor ztosliwy 116
Zabiegi medyczne i chirurgiczne 1913
hospitalizacja 406
opieka hospicyjna 405
transfuzja 319
Zaburzenia uktadu oddechowego 1429
dusznosé 407
kaszel 203
wysiek optucnowy 119
Diagnostyczne 1387
obnizony poziom ptytek krwi 793
obnizony poziom biatych ptytek krwi 662
obnizony poziom hemoglobiny 561

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

Zgodnie z informacjami ze strony WHO podczas terapii lekiem Vidaza dotychczas dziatania niepozgdane
zostaly zgtoszone u 12 598 pacjentow. 4 419 (35%) pochodzito z Europy, 4 441 (35%) z Ameryki Péinocnej
i Potudniowej. Najwiecej dziatah zaraportowano w roku 2014 — 1 292. Wiekszos$¢ zgtaszano u mezczyzn (56%).
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Tabela 36. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Vidaza wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 3821
gorgczka neutropeniczna 1468
neutropenia 840
trombocytopenia 663
Infekcje 3499
zapalenie ptuc 1078
posocznica 567
zakazenia 302
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 3314
gorgczka 714
Smierc 614
zmeczenie 329
Diagnostyczne 1918
obnizony poziom plytek krwi 618
obnizony poziom neutrofili 504
obnizony poziom biatych ptytek krwi 488
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1782
nudnosci 557
wymioty 355
biegunka 351
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 1517
ostra biataczka szpikowa 597
zespot mielodysplastyczny 284
nawrot ostrej biataczki szpikowe;j 102
Zaburzenia uktadu oddechowego 1304
dusznosé 249
niewydolno$¢ oddechowa 140
Srédmigzszowa choroba piuc 113

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych
zawody medyczne

Na dzien 05.01.2022 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Venclyxto.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykbw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena optacalnosci wenetoklaksu (VEN)
w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) u uprzednio nieleczonych, dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa,
nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

VEN+AZA poréwnano z AZA w monoterapii oraz z cytarabing w niskich dawkach (LDAC). Analiza uzytecznosci
kosztow z perspektywy NFZ iwspolnej (NFZ i pacjenta), w dozywotnim horyzoncie czasowym (25-letnim).
Model Markowa ze stanami ,przed progresjg, nawrotem lub nieskutecznoscig leczenia” (EFS, ang. event-free
survival), ,po progresji, nawrocie lub nieskutecznosci leczenia” (PD/RL, ang. progressive disease/relapsed
disease) oraz zgon. Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono ponizej. Dodatkowo modelowano
allogeniczne przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych (allo-HSCT) i transplantacje od dawcow
haploidentycznych (haplo-HSCT) u niewielkiego odsetka pacjentéw (tgcznie ok. 0,7% dla VEN+AZA i AZA, 0%
dla LDAC).

EFS
CR/CRi | No CR/CRi

EFS, event-free survival, PD/RL, progressive disease/relapsed disease
CR, complete remission; CRi, complete remission with incomplete marrow recovery

Rysunek 10. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie badan VIALE-A i VIALE-C, odpowiednio dla pordwnania z AZA i LDAC. Poréwnanie posrednie
z LDAC z wykorzystaniem metody PSW (ang. propensity score weighting).

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, podania, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen
niepozadanych, przetoczenia preparatéw krwiopochodnych, lekéw wspomagajacych, HSCT, hospitalizacji
dodatkowych oraz koszty opieki nad pacjentami w stanie terminalnym.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie potgczonych danych z badan VIALE-A i VIALE-C z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.
Dekrement uzytecznosci dla HSCT za Castejon 2018 (-0,32 przez rok).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej

Parametr VEN+AZA AZA LDAC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN+AZA w miejsce AZA jest

Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst . ICUR z perspektywy
wspélnej (NFZ + pacjenta) wynidst Z kolei stosowanie VEN+AZA
w miejsce LDAC jest Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost

. ICUR z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wyniost
Wartosci te nalezy poréwnaé z progiem opfacalnosci, ktére wynosi obecnie 166 758 zt. Oszacowania hie
uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatorow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/89



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4231.55.2021

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 38. Ceny progowe dla poréwnania VEN+AZA vs. AZA

Cena progowa [zf]

Opakowanie Cena wnioskowana [zf]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna (NFZ i pacjenta)

112 tabl. 100 mg

7 tabl. 50 mg

7 tabl. 100 mg

14 tabl. 10 mg

14 tabl. 100 mg

Tabela 39. Ceny progowe dla poréwnania VEN+AZA vs. LDAC

Cena progowa [zf]

Opakowanie Cena wnioskowana [zf]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta)

112 tabl. 100 mg

7 tabl. 50 mg

7 tabl. 100 mg

14 tabl. 10 mg

14 tabl. 100 mg

Przy wartosci ICUR 2z analizy podstawowej dla poréwnania VEN+AZA vs. AZA oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto Venclyxto 112 tabl. 100 mg, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokos$ci progu#, o kiébrym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Ceny progowe pozostatych opakowan oraz ceny wnioskowane zaprezentowano w tabeli
powyzej. Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych
RSS dla komparatoréw.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla pordwnania VEN+AZA vs. LDAC oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto Venclyxto 112 tabl. 100 mg, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c, jest rowny wysokos$ci progu#, o kiérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Ceny progowe pozostatych opakowarn oraz ceny wnioskowane zaprezentowano w tabeli
powyze;. Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych
RSS dla komparatoréw.

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT VIALE-A dowodzgcego wyzszosci VEN+AZA nad refundowang
AZA, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

4166 758 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci dla poréwnania VEN+AZA
vs. AZA. W analizie deterministycznej przetestowano takie parametry jak modelowanie OS i EFS za pomocag
innych rozktadéw, odmienne zatozenia co do przezycia diugoterminowego, inne zestawy uzytecznos$ci czy inne
odsetki HSCT (tgcznie 17 scenariuszy). Analizy wrazliwosci prawidiowe.

Wyniki analizy stabilne. Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatoréw.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla poréwnania VEN+AZA vs. LDAC, jednak po wezwaniu
dostarczyt model umozliwiajgcy przeprowadzenie analiz wrazliwosci przez analitykéw AOTMIT. Nalezy
zaznaczy¢, ze brak przedstawienia analiz wrazliwosci jest niezgodny z rozporzadzeniem dot. wymagan
minimalnych dla AWA. Wnioskodawca przedstawit dodatkowg analize zaktadajgca takie same efekty zdrowotne
dla LDAC, jak dla AZA.

Wyniki
analizy stabilne. Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatoréw.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

P TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?
e vgnl_oskowanq B ElRE (R TR TAK brak poréwnania z kladrybing + LDAC
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. L o TAK
kosztow uzytecznosci?
Couy (i el EEl e il TAK erspektywa NFZ i wspdlna (NFZ i pacjenta)
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspekly P pac
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont dozywotni (25-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow zgodnie z wytycznymi AOTMIT. 3,5% dla efektow
TAK 7oy y
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

. . TAK
stanéw zdrowia?

wnioskodawca przedstawit deterministyczng
i probabilistyczng analize wrazliwosci dla poréwnania z AZA
?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

wnioskodawca nie przedstawit analiz wrazliwosci dla
poréwnania z LDAC, jednak dostarczyt model umozliwiajgcy
analiz wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Wybor AZA w monoterapii oraz LDAC jako
komparatoréw prawidlowy. Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania z kladrybing + LDAC, a jako
uzasadnienie podat brak badan RCT. Analitycy Agencji zgadzajg sie, ze mozliwosci wnioskowania
i modelowanie na podstawie badania Budziszewska 2021 (patrz rozdziat 4.2.1.2 Zestawienie wynikéw z innymi
komparatorami) sg ograniczone, jednak sam brak badan RCT, co do zasady, nie moze przesgdzac
0 odstgpieniu od wykonania analizy ekonomiczne;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze intensywnosé dawkowania VEN+AZA przyjeto na poziomie AZA
na poziomie a LDAC na poziomie Dane dot. intensywnosci dawki pochodzg z badan VIALE-A
i VIALE-C.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca przedstawit badanie obserwacyjne Maurillo 2018 dot. skutecznosci AZA, w ktérym
zaprezentowano krzywe OS i PFS. Wyniki badania Maurillo 2018 poréwnano z badaniem VIALE-A.
Whnioskodawca odnotowuje, ze przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji dla schematu AZA na
podstawie badania

W opinii analitykéw AOTMiT wizualne poréwnanie krzywych z ww. badan jest utrudnione.

Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng Patel 2021 poréwnujacg VEN+AZA z AZA. Ze wzgledu na
odmienng konstrukcje modelu (inne stany zdrowia) nie jest mozliwe poréwnanie otrzymanych wynikéw.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Brak koniecznosci przeprowadzenia obliczen wiasnych
Agenciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
wptywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu uprzednio nieleczonych, dorostych
pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa, nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii zgodnie z kryteriami
proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Whioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej: ptatnika
i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejacy, w ktérym leczenie pacjentow z AML odbywa sie w wylgcznie
z wykorzystaniem azacytydyny. Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji
wenetoklaksu w ramach programu lekowego, w udziatach zaproponowanych przez ankietowanych przez
whnioskodawce ekspertéw.

Warianty analizy sg tozsame z analizg wrazliwosci, jednoczesnie przyjmujgc skrajne warianty za minimalny
i maksymalny wynik analizy wptywu na budzet.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci dla liczby nowo
diagnozowanych pacjentéw, struktury wiekowej, odsetka pacjentéw UNFIT charakterystyki pacjentéw, innych
kategorii kosztéw.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o wyniki ankiet przeprowadzonych ws$rdéd ekspertéw
klinicznych oraz w oparciu o publikacje naukowe. Finalnie za najbardziej wiarygodne uznano oszacowanie
liczby nowych rozpoznan z AML w Polsce na podstawie danych NFZ raportowanych w AWA 10/20195
w ramach analizy wrazliwosci przetestowano warto$ci otrzymane na podstawie opinii ankietowanych ekspertow
klinicznych.

Whnioskodawca oszacowat, ze roczna liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg wynosi okoto 2 000 pacjentow, z ktérych okoto 1/3 ma powyzej 74. r.z. pacjenci UNFIT stanowig mniej

5 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rydapt (midostauryna) w ramach programu
lekowego: ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szp kowej (ICD 10 C92.0)”, AWA OT.4331.1.2019

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/010/AWA/010 AWA OT.4331.1.2019 Rydapt AML do publikacji w BIP.pdf
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wiece;j nowo diagnozowanych, z ktérych przyjmuje AZA. W zwigzku z czym populacje docelowg
bedzie stanowié pacjentéw w |. roku i w I

Majac na uwadze wyniki badania przeprowadzonego przez analitykdw Agencji roczna liczba pacjentéw nowo
diagnozowanych z AML w 2019 i 2020 roku wyniosta odpowiednio 1 118 oraz 1 113, z ktérych 25% oraz 22%
miato powyzej 74 lat. Pacjenci UNFIT stanowili wowczas odpowiednio 51% oraz 48% pacjentéw dorostych. AZA
byta stosowana jako monoterapia u 46% oraz 68% z populacji docelowej pacjentow UNFIT, co powoduje,
ze oszacowania wnioskodawcy wskazujg na znaczne liczebnosci.

Udzialy

Rozpowszechnienie schematdéw stosowanych w scenariuszu istniejgcym i nowym niniejszej analizy okreslono
w oparciu 0 wyniki ankiet przeprowadzonych ws$réd ekspertéw klinicznych. Wsréd ankietowanych  byli

Tabela 41. Udziaty wnioskowanej technologii*

Schemat leczenia 1. rok 2. rok

VEN+AZA

AZA

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjete przez wnioskodawce komparatory zostaty okreslone w sposéb
nieprawidtowy, mimo ze ankietowani przez wnioskodawce eksperci wskazali na udziat dla LDAC, dla
BSC oraz jako pacjentoéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych.

Przyjete zatozenia wydajg sie by¢ mato prawdopodobne. W ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji
skonstruowali wtasny model przejmowania udziatdw bazujgc na najkorzystniejszym stosunku rok do roku
osiggnietym przez azacytydyne w analizowanym okresie czasu oraz uzyskanych opiniach od ekspertéw
ankietowanych przez Agencje.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty lekéw; podania lekdw,
monitorowania leczenia, lekdw wspomagajgcych leczenie przeciwnowotworowe, przetoczen preparatow krwi,
hospitalizacji, leczenia po progresji choroby (kolejna linia leczenia), leczenia zdarzehn niepozadanych,
przeszczepienia komoérek krwiotwérczych — koszty bezposrednio zwigzane z wykonaniem HSCT i koszty opieki
nad pacjentem po przeszczepieniu oraz koszty opieki terminalnej.

Koszty ocenianej technologii przyjeto zgodnie z wnioskiem, koszty innych substancji czynnych na podstawie
komunikatéow NFZ, danych z przetargébw oraz obwieszczen. Koszty podania przyjeto zgodnie z wyceng
Swiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu — 486,72 zt, przy czym podawanie wenetoklaks
z uwagi na posta¢ — tabletki do stosowania doustnego, nie generuje dodatkowych kosztéw. Podawanie innych
substancji czynnych w ramach chemioterapii przyjeto

Monitorowanie przyjeto jako warto$¢ swiadczenia W12 oraz S04 w przypadku programu, z kolei $wiadczenie
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii w przypadku chemioterapii.

Koszty leczenia wspomagajgcego przyjeto na podstawie odpowiedzi ekspertéw udzielonych w ankiecie
wnioskodawcy, w ktorych zdefiniowano substancje czynne oraz dawkowanie, koszty za obwieszczeniem.

Liste oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Koszty
zwigzane z transplantacjg dla kazdej z procedur okreslono w oparciu o $rednig wartos¢ jednostek hospitalizacji
prezentowang na portalu Statystyki NFZ.

U wszystkich pacjentow, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest jednorazowo koszt
opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia pacjenta. Przyjeto sredni wazony koszt w wysokosci
5 892,67 zt. Nie odnaleziono jednak wiasciwego Zrddta informacji dla przyjecia takiego zatozenia.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w scenariuszu nowym

Liczba pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
AZA
pozostate
suma
Scenariusz nowy
VEN
AZA
pozostate
suma
Koszty inkrementalne
VEN+AZA
pozostate
razem
Przyjeta prognoza wydatkéw w scenariuszu istniejagcym wyniosta w pierwszym analizowanym roku
oraz w kolejnym roku bedacym przedmiotem analiz. Wyniki badania Agencji wskazujg, ze tgczne

obcigzenie budzetu pfatnika publicznego z tytutu leczenia pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg
skategoryzowanych jako UNFIT, nowo zdiagnozowanych w roku 2020, z ktérych 37% dozyto do roku 2021
wyniosto 8,7 min zt. Majagc na uwadze uzyskane wyniki, oszacowanie wnioskodawcy uznano za niewiarygodne.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Venclyxto spowoduje

. Z uwagi na fakt, ze koszty technologii
zaréwno wnioskowanej jak i alternatywnych bedg ponoszone z kategorii chemioterapii oraz programu lekowego
z bezptatnym poziomem odptatnosci, perspektywa wspdlna zostata uznana za nieistotng dla wnioskowania.
Doptata przez pacjentéw ponoszona jest przy leczeniu wspomagajgcym.

W zwigzku z faktem, Zze warianty analizy wrazliwosci wyznaczajg maksymalny i minimalny zakres oszacowan,
obliczono, ze inkrementalny koszt w wariancie minimalnym wyniesie odpowiednio oraz
z kolei maksymalnie bedzie to réznica rzedu oraz
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Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0OT.4231.55.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

w analizie podstawowej liczebno$¢ okreslono na podstawie

O (T, o (G| e T S e T T prognozy liczby pacjentéw zaraportowanych w AWA
ipfinjansow,an wnigskiwan lek zostaﬂy dobrze NIE 0OT.4331.1.2019, wobec braku dziatan podjetych przez
uzasadnione}; y wnioskodawce w celu aktualizacji informacji nalezy uznac,

’ ze liczebno$¢ zostata okreslona nieprawidtowo
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych na dzien ziozenia wniosku nie byto dostgpnych bardziej
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE aktualnych danych, aczkolwiek dane kosztowe dotyczace
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym warto$ci hospitalizacji w ramach chemioterapii zostaty
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia przyjete w sposoéb nieprawidfowy
wniosku?
zatozenia zostaty przyjete przez wnioskodawce zostaty
przyjete na podstawie opinii ekspertéw z jednoczesnym
odrzuceniem innych komparatoréw stosowanych
L . ) i finansowanych w analizowanym wskazaniu, nie przytozono
Czy zatozgnla dotyczace zmian w angllzowanym NIE nalezytej starannosci w przedsiewzieciu dziatan na rzecz
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? rzeczywistej oceny rynku lekéw w leczeniu AML
dane podchodzgce z badania rzeczywistej praktyki zostaty
przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebno$c¢ i charakterystyka
populacji wnioskowanej
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian przyjeto nieprawidtowe zatozenie, ze  jedynym
w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne NIE komparatorem jest AZA, pomimo ze w AKL uwzgledniono
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, LDAC oraz LDAC+CLA, w ramach obliczen AE
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? uwzgledniono dodatkowo LDAC
analiza wykazata znaczne niespdjnosci
przede  wszystkim  zastrzezenia  dotyczg  doboru
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej komparatorow jak iszacunkéw zwigzanych z poziomem
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku NIE wydatkéw NFZ w scenariuszu istniejgcym
s3 spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
A 5po) y P ym'p dane dotyczgce praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
zostaly przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebnosc
i charakterystyka populacji wnioskowanej
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej - . .
5 - o8 zatozenia wnioskodawcy sg spojne ze wskazywanym
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne TAK we wniosku poziomem sprzedaz
z danymi z wniosku? P P y
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK szczegdly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz

oszacowan?

wrazliwo$ci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor
testowanych parametréw byly ograniczone
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Whnioskodawca wskazuje, ze niepewnos$¢ oszacowan wptywu na budzet jest obarczona ograniczeniami analizy
klinicznej i wptywu na budzet. Wnioskodawca zgtasza réwniez stuszne ograniczenie dotyczgce proponowanych
udziatbw wnioskowanej technologii oraz rzeczywistych cen uwzglednionych w analizie. Tak jak zauwazyli
analitycy Agencji wnioskodawca wskazuje réwniez ograniczone wnioskowanie dotyczgce kosztu opieki
terminalnej przypadajgce na pacjenta.

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

Pomimo wezwania wnioskodawcy do uzupetnien, wnioskodawca nie przedstawit analizy wptywu na budzet
wtasciwej dla oceny przedmiotowego wniosku. Przyjecie scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego wylgczne
leczenia wszystkich pacjentow azacytydyng nie jest zgodne z opiniami ekspertow ankietowanymi przez samego
whnioskodawce oraz wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez Agencje.
Uzupetnienie analiz dotyczyto przedstawienia zestawienia wynikow skutecznosci oraz przeprowadzenia analizy
ekonomicznej dla komparatora LDAC. Model wnioskodawcy nie uwzglednia odsetka pacjentéw leczonych
LDAC oraz oszacowania prawdopodobnego odsetka przejecia czesci udziatu przez VEN+AZA. W modelu nie
uwzgledniono réwniez sytuacji, w ktorej pacjent mogtby byé leczony z wykorzystaniem polskiego schematu
terapeutycznego LDAC+CLA. Brak réwniez uwzglednienia pacjentow ktorzy z réznych przyczyn korzystajg
ze standardowego leczenia podtrzymujgcego w postaci hydroksymocznika, merkaptopuryny lub wlewéw osocza
swiezo mrozonego, a ktérzy mogliby w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej korzystaé
Zz wnioskowanej technologii. W zwigzku z czym nalezy uznaé, ze wykonana analiza przez wnioskodawce
zostata sporzgdzona w sposdb spetniajgcy minimalne wymagania okreslone w rozporzgdzeniu, jednak z uwagi
na zidentyfikowane btedy w podejsciu definiowania populacji docelowej oraz zatozen w analizie problemu
decyzyjnego wyniki nalezy uznac za nieprawidtowe.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest niepoprawne oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej wskazanej we wniosku, w zwigzku z czym przyjecie odsetkdw zawezajgcych populacje pacjentow
z AML do pacjentow UNFIT prowadzi do uzyskania zawyzonych wynikdw scenariusza istniejgcego. Kolejnym
ograniczeniem jest dobor komparatoréow dla analiz, brak uwzglednienia BSC jako terapii, z ktdrej niewielki
odsetek pacjentow bedzie mogt skorzysta¢ z wysoce efektywnej opcji terapeutycznej jest niezasadny. Podobnie
sytuacja wyglgda w przypadku polskiego schematu terapeutycznego LDAC+CLA, ktérego na pierwszg potowe
2021 roku nie wykorzystano u zadnego nowo zdiagnozowanego pacjenta jednak zaproponowano tg opcje
u pacjenta leczonego uprzednio azacytydyng. W roku poprzednim udziat w populacji docelowej wyniost 7%,
w zwigzku z czym nie nalezy uznawacé tego stanu rzeczy za niebyty.

Za poboczne ograniczenia nalezy uzna¢ réwniez, ze w analizie podstawowej wnioskodawca nie uwzglednia
kosztéw przeszczepienia allHSCT. Jak wykazano w praktyce klinicznej, przeszczepienie wykonano u 1,3%
pacjentéw, warto$¢ jest zblizona do oszacowanh przyjetych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy. Propozycja
odsetka zgtoszona przez ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw wydaje sie by¢ niewiarygodna.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
¢ liczby nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw z AML;
e struktury wiekowej nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentow z AML;
e odsetka pacjentéw UNFIT;
e Sredniej powierzchni ciata pacjentéw;
e odsetka pacjentéw, u ktérych wykonano HSCT;

e liczby przetoczen preparatéw krwi;
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o kosztu AZA,
o metodyki naliczania kosztow kolejnych linii;

o efektywnosci interwencji.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wskazuje na liczne ograniczenia, ktére wptywaé na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikéw. Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykow Agencji giéwnie w oparciu o szczegotowe
dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze przyjete
zatozenia zostaty skonstruowane nieprawidtowo.

Tabela 45. Zestawienie parametrow i wynikéw analizy wplywu na budzet — pierwszy proponowany scenariusz

Analiza podstawowa Zmiana wyniku

Parametr whioskodawey Zalozenia analitykow Agencji inkrementalnego
Liczba nowo zdiaghozowanych Irok 1113
dorostych pacjentéw z AML 1l rok 1118
Liczba pacjentéw z AML w wieku 23 20%
75 lat i powyzej e
Liczba pacjentow UNFIT, ktorzy 67 58%

kwalifikujg sie do leczenia AZA

uwzgledniony (jak w analizie

Koszty HSCT wrazliwosci wnioskodawcy)

Scenariusz tacznie:

Zaproponowany przez analitykbw agencji scenariusz analizy w oparciu o rzeczywiste dane demograficzne
wykazuje znaczny wptyw na inkrementalny wynik analiz,

Drugim scenariuszem jest wziecie pod uwage udziatdbw dla komparatora LDAC. W zwigzku z czym
skonstruowano udziaty dla scenariusza istniejgcego oraz prognozowanego. Z uwagi na brak mozliwosci
dostosowania pominieto udziat BSC.

Zatozenia: udziat LDAC na podstawie opinii prof. Gil oraz dr Budziszewskiej okreslono na 10% w pierwszym
roku prognozy oraz 5% w drugim, udziat VEN+AZA przyjeto jako 70% udziatu AZA w | roku oraz 85% udziatu
AZA w roku kolejnym, AZA wyznaczono jako wypadkowg zakfadajgcg rowniez ze w udziale VEN+AZA jest
przejecie czesci udziatéw z BSC.
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Tabela 46. Zestawienie parametréw i wynikoéw analizy wptywu na budzet — drugi proponowany scenariusz

Scenariusz nowy
Weryfikacja Scenariusz istniejacy
I rok Il rok
AZA 100% AZA % AZA %
VEN+AZA % VEN+AZA %
Zatozenia wnioskodawcy
LDAC 0% LDAC 0% LDAC 0%
BSC 0% BSC 0% BSC 0%
AZA 66,30% AZA 35% AZA 24%
LDAC 17,68% LDAC 10% LDAC 5%
Zalozenia analitykow
VEN+AZA 46% VEN+AZA 60%
BSC 16,02% BSC 9% BSC 9%
AZA AZA
Wyniki analizy podstawowej AZA
VEN+AZA VEN+AZA
AZA AZA
AZA
Wynik wariantu analitykéw LDAC LDAC
LDAC
VEN+AZA VEN+AZA
wnioskodawca
taczne wydatki
AOTMIT
) wnioskodawca
Wynik )
inkrementalny .
AOTMIT
Zmiana wyniku

oznaczone kursywg udziatu BSC w scenariuszu zaproponowanym przez analitykbw Agencji nie zostaty uwzglednione w dalszych
obliczeniach, z uwagi na brak mozliwosci dostosowania parametréow modelu wnioskodawcy dla BSC, przede wszystkim wynikajgcych
z braku wtasciwych dla poréwnan danych klinicznych, mnogosci stosowanych opcji terapeutycznych oraz réznego rodzaju kosztéw
zwigzanych z kategoriami wynikajgcymi z podawania i monitorowania

Jak wykazano, przy przyjeciu rzeczywistych udziatdw technologii medycznych w scenariuszu istniejgcym,
uwzgledniajgc niskie dawki cytarabiny jako komparator wiasciwy dla analizy wptywu na budzet przyczynia sie
do obnizenia wyniku scenariusza istniejgcego o % w poréwnaniu do oszacowania wnioskodawcy.
Skonstruowana analiza wptywu na budzet prognozowana na | rok analizy wykazata wzrost spodziewanych
wydatkow pfatnika o % wzgledem oszacowania wnioskodawcy, w roku nastepnym réznica wzrosta do ~ %.

W zwigzku z posiadanymi danymi zdecydowano réwniez o przeprowadzeniu analizy uwzgledniajgcej zaréwno
inne komparatory jak i inng liczebnos¢ populacji, potgczenie scenariusza pierwszego oraz drugiego
zaproponowanego przez analitykow Agencji. W analizie zostanie uwzgledniony zakres danych jak dla
scenariusza drugiego.
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Tabela 47. Zestawienie wynikow analizy wptywu na budzet — trzeci proponowany scenariusz

Scenariusz nowy

Weryfikacja Scenariusz istniejacy
I rok Il rok
AZA AZA
Wyniki analizy podstawowej AZA
VEN+AZA VEN+AZA
AZA AZA
AZA
Wynik wariantu analitykéw LDAC LDAC
LDAC
VEN+AZA VEN+AZA

wnioskodawca

taczne wydatki
AOTMIT

. whnioskodawca
Wynik

inkrementalny

AOTMIT

Zmiana wyniku

Uwzgledniajgc wszystkie zasadne modyfikacje wprowadzone przez analitykéw Agencji wykazano, ze szacunkKi
wnioskodawcy byty nieprawidlowe. Szczegdlng uwage zwraca wynik dla scenariusza istniejgcego, ktoéry po
modyfikacjach ograniczonej liczby parametréw skutkowat otrzymaniem wyniku zblizonego do danych NFZ.
Nalezy rowniez zauwazy¢, ze szacunki nie uwzgledniajg kosztéw ptatnika publicznego ponoszonych na rzecz
BSC. W toku prac uznano, ze koszt uzyskania wynikéw obejmujgcych peing game technologii stosowanych
w praktyce klinicznej, ktorej szczegotowg analize przedstawiono w rozdziale 3.3 niniejszego opracowania nie
wplywa istotnie na zmniejszenie niepewnosci oszacowan, przez co odstgpiono od dodawania kolejnych
technologii do modelu analizy wptywu na budzet.

Réznica oszacowania dla scenariusza istniejgcego wyniosta %, co oznacza, ze wnioskodawca postanowit
ponad zawyzy¢ wyniki dla istniejgcego stanu rzeczy. Analitycy sg $wiadomi, ze dostep
do rzeczywistych danych jest utrudniony w warunkach Polskich, jednak przeprowadzenie analizy tak znacznie
odbiegajgcej od rzeczywistosci jest dziataniem niezrozumiatym. Dla uzyskanych przez analitykow Agencii
wynikow inkrementalnych réwniez wykazano znaczne odchylenia. Wynik inkrementalny obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego w pierwszym roku obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie proponowanym przez
analitykéw zmniejszyt sie o % wobec oszacowan wnioskodawcy, z kolei dla kolejnego roku odnotowano
réznice na poziomie  %.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego. W tabeli ponizej przedstawiono
uwagi ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Tabela 48. Uwagi ekspertéw do zaproponowanego programu lekowego

prof. Lidia Usnarska-
Zubkiewicz

dolnoslaska KW
w dz. hematologii

prof. Lidia Gil

wielkopolska KW
w dz. hematologii

dr Bozena Katarzyna
Budziszewska

mazowiecka KW
w dz. hematologii
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Venclyxto (wenetoklaks)
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.12.2021 przy zastosowaniu stowa kluczowego ,venetoclax”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng, 2 rekomendacje pozytywne warunkowe
i 1 rekomendacje negatywng. Wszystkie rekomendacje zostaly wydane w 2021 roku. HAS pozytywnie
zarekomendowat refundacje leku Venclyxto w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu dorostych pacjentéw
z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML), niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii,
ze wzgledu na jego korzysci kliniczne w poréwnaniu z azacytydyng w monoterapii. CADTH oraz Zorginstituut
Nederland wydaty pozytywne rekomendacje dla refundacji leku Venclyxto w omawianym wskazaniu, pod
warunkiem obnizenia jego ceny. Natomiast PBAC wydato negatywng rekomendacje ze wzgledu na zbyt wysoki
wspotczynnik efektywnosci kosztowej w pordwnaniu z azacytydyng. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla Venclyxto (wenetoklaks)

Tres¢ i uzasadnienie

PBAB wydato negatywng rekomendacje w sprawie refundacji leku Venclyxto we wskazaniu obejmujacym ostrg
biataczke szpikowg u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujgce;.

PBAC 2021
- Agencja uznata, ze pomimo iz, terapia wenetoklaks + azacytydyna zapewnia istotng klinicznie poprawe stanu
(Australia) Kini ;s . . ; - : ) . -
inicznego pacjentéw, to inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z azacytydyng jest
zbyt wysoki.
HAS wydato pozytywna rekomendacje dotyczaca refundaciji wenetakselu, wytgcznie w skojarzeniu z azacytydyna,
w leczeniu dorostych pacjentéw z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML), niekwalif kujgcych sie do
HAS 2021 intensywnej chemioterapii, ze wzgledu na jego istotne korzysci kliniczne.
(Francja) Komisja uwaza, ze VENCLYXTO (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyna, przynosi korzy$¢ kliniczng
w umiarkowanym stopniu (ASMR 1ll) w poréwnaniu z azacytydyng w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow
Z noworozpoznang ostrg biataczkg szp kowa i niekwalifikujacych sie do standardowej chemioterapii indukcyjne;.
CADTH wydato rekomendacje pozytywna warunkowa. CADTH rekomenduje refundowanie wenetoklaksu
w skojarzeniu z azacytadyng w leczeniu pacjentdéw 275 roku zycia z ostrg biataczkg szp kowa, u ktérych nie mozna
CADTH 2021 przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii, tylko po spetnieniu pewnych warunkow.
(Kanada) Wenetoklaks +azacytadyda powinny by¢ refundowane, jesli zostang przepisana przez klinicystow, ktéry maja

doswiadczenie w leczeniu AML i znajg profil toksycznosci schematu wenetoklaks + azacytadyda, a takze pod
warunkiem redukcji kosztéw ww. lekow.

Zorginstituut
2021

(Holandia)

Zorginstituut Nederland wydat rekomendacje pozytywna warunkowa.

Zorginstituut Nederland ocenit, ze lek Venclyxto w skojarzeniu ze srodkiem hipometylujgcym moze byé
refundowany, pod warunkiem obnizenia jego ceny. Ta kombinacja lekéw jest stosowana w leczeniu dorostych
z ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy nie kwalif kujg sie do intensywnej chemioterapii.

Zorginstituut stwierdza, ze oceniana kombinacja jest skuteczna i moze by¢ wigczona do pakietu podstawowego.
Zorginstituut doradza jednak negocjacje ceny leku z jego producentem.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow

publicznych w krajach UE, UK i EFTA

. . " Warunki i ograniczenia . .
Panstwo Poziom refundacji refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce pozostate
wnioskowane opakowania
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 2 listopada 2021, znaki PLR.4500.1483.2021.12.APR, PLR.4500.1484.2021.14.APR,
PLR.4500.1482.2021.13.APR, PLR.4500.1481.2021.12.APR, PLR.4500.1480.2021.15.APR (data wptywu
do AOTMIT 02.11.2021), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie:

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 10 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013688,

e Venclyxto (wenetoklaks), 50 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013718,

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013695,

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013701,
¢ Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 112 tabl. powl., EAN 08054083013916.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.11.2021,
znak OT.4231.55.2021.MKS.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupehien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 09.12.2021. Pismem z dnia 22.12.2021,
znak OT.4231.55.2021.KD.15 Agencja ponownie wezwata wnioskodawce do uzupetnienia analiz wzgledem
wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone
do wniosku o objecie refundacja. Kolejne uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.01.2022 r. Z uwagi
na dalszg niekompletnos¢ dokumentacji wobec zapisbw Rozporzgdzenia wystosowano do wnioskodawcy
trzecie wezwanie pismem z dnia 12.01.2022 r. znak OT.4231.55.2021.KD.19, odpowiedz uzyskano dnia
nastepnego (13.01.2022 r.).

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi do proliferacji
i kumulacji w szpiku kostnym niedojrzatych komérek blastycznych, wywodzacych sie ze stransformowanej
nowotworowo prekursorowej komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komérki biataczkowe prowadzi
do niewydolno$ci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwisto$ci, matoptytkowosci i neutropenii.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek u dorostych. Roczna zapadalno$c
na AML wynosi ok. 5/100 tys. mieszkancow i zwieksza sie znaczgco wraz z wiekiem. Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety (ok. 1,6 razy). Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat.

U podfoza choroby lezy kumulacja nabytych zaburzen genetycznych w wyniku ekspozycji na czynniki
srodowiskowe, takie jak: promieniowanie jonizujgce, niektére zwigzki chemiczne (np. benzen), leki, na przykfad
fenylbutazon i cytostatyki (leki alkilujgce, inhibitory topoizomerazy Il), oraz palenie tytoniu. Podkresla sie
rowniez role czynnika genetycznego. Choroby uwarunkowane genetycznie (np. zespot Downa, zespét Blooma,
niedokrwistos¢ Fanconiego i in.), ktére charakteryzuje niestabilno§¢ DNA lub uposledzenie mechanizmow
naprawy DNA, wigzg sie z wyzszym ryzykiem rozwoju AML.

Objawy kliniczne pojawiajg sie zwykle 1-2 miesigce przed postawieniem rozpoznania. Najczestszymi
przyczynami zgtaszania sie chorego do lekarza sg gorgczka, osfabienie, bdl kosci i stawdw, uporczywe
zakazenia jamy ustnej, gardta i/lub ptuc oraz skaza krwotoczna. Najwazniejsze objawy AML wynikajg
z obecnosci komodrek biataczkowych w szpiku, krwi obwodowej i narzadach wewnetrznych. Nastepstwem
niekontrolowanej proliferacji komérek biataczkowych w szpiku jest niewydolnos¢ prawidtowej hematopoezy
manifestujgca sie objawami niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Starszy wiek ma niekorzystny wptyw na rokowanie, gdyz tgczy sie z czestym wspdtistnieniem choréb uktadu
krazenia i oddechowego, cukrzycy itp. Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy
od rozpoznania, najczesciej wsrod objawdw infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowe;j.
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Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat wytgcznie azacytydyne w monoterapii. Wybor uznano za niezasadny.
W ramach uzupetnieh analiz wzgledem wymagarn zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan jakie
muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg wnioskodawca przedstawit poréwnanie
wzgledem LDAC, dla LDAC+CLA nie odnaleziono zdaniem wnioskodawcy dowoddéw skutecznosci.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano, ze 41,64% z 8 768 pacjentéw zdiagnozowanych z ostrg
biataczkg szpikowg stanowig pacjenci UNFIT, dorosli, niekwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii. Miedzy
2014 a 2019 wykazywano dynamiczny wzrost udziatu pacjentéw UNFIT. tgcznie zidentyfikowano 3 076
pacjentow odpowiadajgcych charakterystyce populacji docelowej okreslonej we wniosku — czyli dorostych, nowo
rozpoznanych, wczesniej nieleczonych. Szczegdlng uwage zwraca krétki horyzont przezycia. Wsréd wszystkich
zdiagnozowanych 17,88% pacjentéw pozostato przy zyciu na dzien kohca pierwszego poétrocza 2021 roku,
wsrdd pacjentéow z 2020 roku odsetek wyniést 37,53%. Struktura demograficzna pacjentéw pozostawata
na zblizonym poziomie, mezczyzni stanowili niewielkg przewage (53,41%), wyjagtkiem byt rok 2018, w ktérym
pte¢ nowo zdiagnozowanych pacjentdw roziozyta sie doktadnie po potowie. Obliczono RR dla poréwnania
kategorii wiekowych dla punktu koncowego ,przezycie”, oszacowano RR 1,44 (95% CI: 1,23; 1,67), zwazywszy
na przedziat ufnosci réznica odsetka przezycia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentéw <74 r.z.
Dla catkowitej populacji sredni wiek pacjenta wyniost 73,03 roku zycia z odchyleniem standardowym 9,42, 95%
przedziat ufnosci zawiera sie miedzy 72,70 a 73,36.

Zaobserwowano trendy zmian polegajgcych na malejgcym udziale terapii LDAC wsrdod pacjentow — spadek
z 46% w roku 2014, kiedy byta to preferowana opcja terapeutyczna, do 11% w roku 2020. Trend spadkowy
zostat rowniez odnotowany dla stosowania srednio intensywnych lub intensywnych dawek cytarabiny w grupie
pacjentow UNFIT, w roku 2014 takg opcje zaproponowano 6% pacjentow, w 2020 roku odsetek ten zmniejszyt
sie do 2%, nalezy podkresli¢, ze nie jest to opcja terapeutyczna zalecana w tej grupie pacjentéw. Odnotowano
wzglednie staty odsetek stosowania BSC ws$rdd pacjentéw, stanowigcych kilkanascie procent. Zdecydowany
wzrost udziatdbw odnotowano dla azacytydyny, ktéra w 2014 roku byta zastosowana u 1/4 pacjentéw, z kolei
w 2020 roku udziat wzrést do 2/3. Wyjatkowg technologia w warunkach polskiej praktyki jest zastosowanie
kladrybiny skojarzonej z podawaniem niskich dawek cytarabiny, zauwazalny jest wzrost udziatu technologii
na przestrzeni lat 2017-2019, kiedy ponad 1/10 pacjentow stosowata takg opcje terapeutyczna.

Odnotowano, ze od 2014 r. do 2020 r. szacowano $redni miesieczny koszt leczenia pacjenta wykazuje trend
wzrostowy. Dla wszystkich zidentyfikowanych 12 284 pacjento miesiecy terapii sredni koszt leczenia wyniést
2 902,26 zt, z odchyleniem standardowym 4 552,59 zt. Zawezajgc oszacowania na 2020 rok uzyskano $rednig
na poziomie 4 308,77 +4 486,44 zt. Najkorzystniejsze rokowania mieli pacjenci leczeni azacytydyna,
w przypadku ktérych mediana przezycia siegata 5 miesiecy, drugg w kolejnosci byta technologia skojarzenia
niskich dawek cytarabiny z kladrybing z mediang przekraczajgcg 3 miesigce. Monoterapia niskimi dawkami
cytarabiny przyczyniata sie do osiggniecia mediany przezycia na poziomie mniej niz 3 miesiecy, z kolei dla
pacjentéow przyjmujgcych wytgcznie technologie zagregowane do BSC (hydroksymocznik, merkaptopuryng oraz
wlewy osocza Swiezo mrozonego) mediana byfa najnizsza, bliska jednego miesigca przezycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badanie VIALE-A

Pomiedzy 6 lutego 2017 r. a 31 maja 2019 r. zrekrutowano do badania przesiewowego w sumie 579 pacjentéw,
433 poddano randomizacji, a 431 zostato wigczonych do populacji z zamiarem leczenia. Przy utrzymaniu
stosunku randomizacji 2:1, 286 pacjentéw przydzielono do grupy VEN+AZA, a 145 do AZA+PLC.

W momencie analizy 77 pacjentow z grupy AZA+VEN (27%) i 18 pacjentow z grupy kontrolnej (12%) byto
leczonych w dalszym ciggu. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 14,7 miesigca (95% przedziat ufnosci:
11,9; 18,7) w grupie interwencyjnej i 9,6 miesigca (95% CI 7,4; 12,7) w grupie kontrolnej (HR 0,66; 95% CI 0,52;
0,85; p<0,001; interpretacja zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng przyczyniato sie
do zmniejszenia ryzyka zgonu o 34% w poréwnaniu do grupy kontrolnej przyjmujgcej azacytydyne z placebo,
zwazywszy na przedziat ufnosci wynik byt istotny statystycznie).

Jak wykazano VEN+AZA wykazuje podobng skuteczno$¢ u kobiet i mezczyzn, jednak prawdopodobnie
ze wzgledu na mniej liczng wielkosS¢ préby, przedziat ufnosci dla hazardu ryzyka w populacji kobiet wskazuje
na wynik nieistotny statystycznie. Ze wzgledu na kategorie wiekowg uzyskano rozbiezne wyniki, nieistotny
wynik w grupie mtodszych pacjentéw, z wartoscig $rednig zblizajgcg sie do wartosci neutralnej. Poréwnanie
wynikow dla réznych regiondw geograficznych wykazato, ze VEN+AZA byt istotnie bardziej skuteczny
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w osrodkach ze Standéw Zjednoczonych Ameryki oraz Europy. Nie wykazano istotnosci w osrodkach
zlokalizowanych w pozostatej czesci swiata, jednak nalezy mie¢ na uwadze niskg liczebnos¢ grup azjatyckich
i pozostatych. Bazujgc na punktacji ECOG wykazano, ze wigksza skuteczno$é byta obserwowana u pacjentéw
<2 stopnia. Typ ostrej biataczki szpikowej nie miat wiekszego znaczenia dla wynikow skutecznosci, z kolei
klasyfikacja ryzyka cytogenetycznego istotnie wplywata na wyniki. Pacjenci z niekorzystnym rokowaniem
osiggneli nieistotny statystycznie wynik dla poréwnania skutecznosci VEN+AZA vs AZA.

Ztozong catkowita remisje osiagnieto u 66,4% pacjentdw w grupie VEN-AZA i u 28,3% pacjentéw w grupie
kontrolnej, przed rozpoczeciem cyklu 2 osiggnieto odpowiednio u 43,4 i 7,6%. Mediana czasu do pierwszej
odpowiedzi (catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetnym wyzdrowieniem hematologicznym) wyniosta
odpowiednio 1,3 miesigca i 2,8 miesigca (0,8-13,2). Mediana czasu trwania ztozonej catkowitej remisji wyniosta
17,5 miesigca w grupie interwencyjnej i 13,4 miesigca w grupie kontrolnej. Catkowitg remisje osiggnieto
odpowiednio u 36,7% i 17,9% pacjentow.

W badaniu VIALE-A zasadniczo nie stwierdzono réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie jakoSci
zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz PROMIS, natomiast w grupie
VEN + AZA w poréwnaniu z grupg PLC + AZA znamiennie dtuzsza byta mediana czasu do pogorszenia jakosci
zycia w zakresie domeny funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz w skali
wzrokowo-analogowej kwestionariusza EQ-5D-5L.

Skutecznos¢ LDAC vs VEN+AZA

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych z poziomu pacjenta z badan VIALE-A oraz VIALE-C wnioskodawca
przeprowadzit porownanie posrednie dla VEN+AZA vs LDAC metodg dostosowania populacji przez ponowne
wazenie (PSW, propensity score weghting) w odniesieniu do przezycia catkowitego,

. Wyniki wskazujg, ze u pacjentéw leczonych VEN+AZA
w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych LDAC obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego (14,7 mies. vs 7,4 mies., HR 0,50 [95% CI 0,35; 0,73),

Skutecznosé RWD vs badania kliniczne

Pomimo licznych rozbieznosci zdecydowano sie na przeprowadzenie prostego zestawienia wynikow, z ktérego
mozna wnioskowaé, ze analizowana technologia cechuje sie najkorzystniejszym parametrem przezycia
catkowitego pacjentow. Wszystkie wyniki wyrazone sg jako mediana miesiecy, wyniki raportowane jako badanie
rzeczywistej praktyki przeprowadzone przez Agencje obejmujg pacjentow skategoryzowanych jako UNFIT,
u ktérych okres obserwacji byt co najmniej 7-dniowy, a w bazie widniata informacja o realizacji co najmniej 3
Swiadczen, danych nie ograniczano wylgcznie do pacjentéw z pewnym okresem obserwacji, tak jak
raportowano uprzednio w ramach rozdziatu 3.3. Uwage zwraca fakt, ze w praktyce klinicznej notowane jest
praktycznie dwukrotnie krétsze przezycie niz w badaniach klinicznych (AZA, LDAC+CLA), bardziej zblizony
wynik odnotowano dla LDAC. Nie przedstawiano wynikéw dla BSC z badan klinicznych z uwagi
na niejednorodng definicje, mogacg w istotny sposdb zaburza¢ odbiér wynikow. Dla danych rzeczywistych
wykazano, ze najkorzystniejsze wyniki raportowane sg u pacjentéw przyjmujgcych AZA, w nastepnej kolejnosci
LDAC+CLA, a nastepnie LDAC, tozsamg kolejnos¢ wykazano w warunkach badan klinicznych. Uwage zwracajg
réwniez liczby pacjentéw ocenianych w badaniach w poréwnaniu do danych zgromadzonych przez ptatnika
publicznego, ktére sg wielokrotnie wyzsze.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie VIALE-A

Najczesciej zgtaszanymi hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego w grupie
VEN+AZA i grupie kontrolnej byly matoplytkowos¢é (odpowiednio 45% i 38%), neutropenia (42% i 28%),
goraczka neutropeniczna (42 % i 19%), niedokrwistos¢ (26% i 20%) i leukopenia (21% i 12%). Zdarzenia
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego dowolnego stopnia byty czeste i obejmowaty gtéwnie nudnosci
(odpowiednio 44% i 35% pacjentéw), zaparcia (odpowiednio u 43% i 39%), biegunke (41% i 33%) oraz wymioty
(30% i 23%). Autorzy badania zwrdcili szczegolng uwage na powazne zdarzenia niepozgdane jakimi byta
goraczka neutropeniczna (u 30% pacjentéw w grupie VEN+AZA i 10% w grupie kontrolnej) oraz zapalenie ptuc
(16% i 22%).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN+AZA w miejsce AZA jest

Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst . ICUR z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta) wyniost Z kolei stosowanie VEN+AZA
w miejsce LDAC jest Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost

. ICUR z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wyniost
Wartosci te nalezy poréwnaé z progiem opfacalnosci, ktére wynosi obecnie 166 758 zt. Oszacowania hie
uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatorow.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej dla poréwnania VEN+AZA vs. AZA oszacowana przez
whioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto Venclyxto 112 tabl. 100 mg, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokos$ci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Ceny progowe pozostatych opakowan oraz ceny wnioskowane zaprezentowano w tabeli
powyze;. Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych
RSS dla komparatoréw.

Przy wartoéci ICUR z analizy podstawowej dla pordwnania VEN+AZA vs. LDAC oszacowana przez
whioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto Venclyxto 112 tabl. 100 mg, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Ceny progowe pozostatych opakowan oraz ceny wnioskowane zaprezentowano w tabeli
powyzej. Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych
RSS dla komparatoréw.

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT VIALE-A dowodzacego wyzszosci VEN+AZA nad refundowang
AZA, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Wyniki analizy stabilne. Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatoréw.

Whioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla poréwnania VEN+AZA vs. LDAC, jednak po wezwaniu
dostarczyt model umozliwiajgcy przeprowadzenie analiz wrazliwosci przez analitykow AOTMIT. Nalezy
zaznaczyé, ze brak przedstawienia analiz wrazliwosci jest niezgodny z rozporzgdzeniem dot. wymagan
minimalnych dla AWA. Wnioskodawca przedstawit dodatkowg analize zaktadajgca takie same efekty zdrowotne
dla LDAC, jak dla AZA.

Wyniki
analizy stabilne. Oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatoréw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Pomimo wezwania wnioskodawcy do uzupetnieh, wnioskodawca nie przedstawit analizy wptywu na budzet
wiasciwej dla oceny przedmiotowego wniosku. Przyjecie scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego wylgczne
leczenia wszystkich pacjentéw azacytydyng nie jest zgodne z opiniami ekspertéw ankietowanymi przez samego
wnioskodawce oraz wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez Agencije.

Przyjeta prognoza wydatkéw w scenariuszu istniejacym wyniosta w pierwszym analizowanym roku
oraz w kolejnym roku bedacym przedmiotem analiz. Wyniki badania Agencji wskazujg, ze tgczne
obcigzenie budzetu pfatnika publicznego z tytutu leczenia pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg
skategoryzowanych jako UNFIT, nowo zdiagnozowanych w roku 2020, z ktérych 37% dozyto do roku 2021
wyniosto 8,7 min zt. Majagc na uwadze uzyskane wyniki, oszacowanie wnioskodawcy uznano za niewiarygodne.

6166 758 zt
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Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Venclyxto spowoduje

. Z uwagi na fakt, ze koszty technologii
zaréwno wnioskowanej jak i alternatywnych bedg ponoszone z kategorii chemioterapii oraz programu lekowego
z bezptatnym poziomem odptatnosci, perspektywa wspolna zostata uznana za nieistotng dla wnioskowania.
Doptata przez pacjentéw ponoszona jest przy leczeniu wspomagajacym. W zwigzku z faktem, ze warianty
analizy wrazliwosci wyznaczajg maksymalny i minimalny zakres oszacowan, obliczono, ze inkrementalny koszt
w wariancie minimalnym wyniesie odpowiednio oraz z kolei maksymalnie bedzie to
réznica rzedu oraz

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wskazuje na liczne ograniczenia, ktére wplywa¢ na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikow. Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykdw Agencji gtéwnie w oparciu 0 szczegotowe
dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze przyjete
zatozenia zostaty skonstruowane nieprawidfowo.

Zaproponowany przez analitykbw agencji scenariusz analizy w oparciu o rzeczywiste dane demograficzne
wykazuje znaczny wplyw na inkrementalny wynik analiz, . Drugim
scenariuszem jest wziecie pod uwage udziatéw dla komparatora LDAC. W zwigzku z czym skonstruowano
udzialy dla scenariusza istniejagcego oraz prognozowanego. Z uwagi na brak mozliwosci dostosowania
pominieto udziat BSC. Jak wykazano, przy przyjeciu rzeczywistych udziatéw technologii medycznych
W scenariuszu istniejacym, uwzgledniajgc niskie dawki cytarabiny jako komparator wtasciwy dla analizy wptywu
na budzet przyczynia sie do obnizenia wyniku scenariusza istniejgcego o =~ % w poréwnaniu do oszacowania
wnioskodawcy. Skonstruowana analiza wptywu na budzet prognozowana na | rok analizy wykazata wzrost
spodziewanych wydatkéw ptatnika o % wzgledem oszacowania wnioskodawcy, w roku nastepnym réznica
wzrosta do  %. Uwzgledniajgc wszystkie zasadne modyfikacje wprowadzone przez analitykéw Agenciji
wykazano, ze szacunki wnioskodawcy byty nieprawidiowe. Roznica oszacowania dla scenariusza istniejgcego
wyniosta %, co oznacza, ze wnioskodawca postanowit ponad zawyzy¢ wyniki dla istniejgcego
stanu rzeczy. Dla uzyskanych przez analitykéw Agencji wynikow inkrementalnych réwniez wykazano znaczne
odchylenia. Wynik inkrementalny obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w pierwszym roku obowigzywania
decyzji refundacyjnej w wariancie proponowanym przez analitykdw zmniejszyt sie o =~ % wobec oszacowan
whnioskodawcy, z kolei dla kolejnego roku odnotowano réznice na poziomie  %.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng, 2 rekomendacje pozytywne warunkowe
i 1 rekomendacje negatywng. Wszystkie rekomendacje zostaly wydane w 2021 roku. HAS pozytywnie
zarekomendowat refundacje leku Venclyxto w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu dorostych pacjentéw
z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML), niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii,
ze wzgledu na jego korzysci kliniczne w poréwnaniu z azacytydyng w monoterapii. CADTH oraz Zorginstituut
Nederland wydaty pozytywne rekomendacje dla refundacji leku Venclyxto w omawianym wskazaniu, pod
warunkiem obnizenia jego ceny. Natomiast PBAC wydato negatywnag rekomendacje ze wzgledu na zbyt wysoki
wspétczynnik efektywnos$ci kosztowej w poréwnaniu z azacytydyna.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

W analizach wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych:

e Whnioskodawca nie przedstawit opisu technologii opcjonalnych z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych (LDAC, kladrybina), z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
(§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

e Pomimo wezwania w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono charakterystyki wszystkich procedur,
ktéorym zostaty poddane osoby badane we witgczonym do przegladu systematycznego wnioskodawcy
badaniu pierwotnym, zgodnych z informacjami przedstawionymi w oficjalnie dostepnym publicznie
protokole badania klinicznego (§ 4. ust. 3. pkt 5. lit. e Rozporzadzenia). W korespondencji
wnioskodawca przedstawit nieuprawnione wskazanie rozbieznosci definicji procedury pomiedzy
Rozporzgdzeniem a badaniem klinicznym.

e W analizie ekonomicznej wnioskodawca nie przedstawit analiz wrazliwosci dla poréwnania VEN+AZA
vs. LDAC (§ 5. ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia).

e Whnioskodawca nie przedstawit zaktualizowanej analizy wptywu na budzet uwzgledniajacej LDAC
(§ 6. ust. 1 pkt 1-7 Rozporzgdzenia).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione przez wnioskodawce analizy byty niezgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r. w zakresie
oceny jakosci wigczonych badan. W uzupetniajgcej analizie wnioskodawcy nie przedstawiono oceny jakosci
badan klinicznych, na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie, propensity scoring oraz
jakosciowe zestawienie wynikéw wnioskowanej technologii z LDAC.

W analizie klinicznej nie przedstawiono wynikéw przegladu systematycznego dla badah o nizszym poziomie
wiarygodnosci, niz RCT dla poréwnania wnioskowanej technologii z LDAC + kladrybina.

Whnioskodawca stwierdza, ze ,[w] wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono
zadnego badania randomizowanego, oceniajgcego skutecznos¢ kladrybiny w skojarzeniu z LDAC w leczeniu
nowo rozpoznanej AML u pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Wobec powyzszego
terapie te nalezy uznac za opcje o nieudowodnionej skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu” [s. 6, Analiza
danych wnioskodawcy].

Wyrazone przez wnioskodawce stanowisko, ze w przypadku nie odnalezienia Zzadnego badania
randomizowanego, oceniajgcego skutecznos¢ technologii medycznej nalezy uznac za opcje o nieudowodnionej
skutecznosci jest niezgodne z wytycznymi HTA. Hierarchia dowodoéw naukowych obejmuje wiele pozioméw
wiarygodnos$ci, przez co nie mozna przyjmowac, ze wylgcznie wyniki badania RCT mogg $wiadczyé
o skutecznosci.
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