Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 11/2022
z dnia 4 lutego 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Venclyxto
(wenetoklaks) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na ostrg biataczke szpikowa wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytadyng (ICD-10 C92.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu medycznego Venclyxto
(wenetoklaks) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg
wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10 C92.0)” w ramach istniejacej grupy
limitowe] i wydawanie ich bezptatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Uwzgledniono wyniki badania RCT (VIALE-A), zgodnie z ktérymi skojarzenie wenetoklaksu
z azacytydyna (VEN + AZA) wykazato istotne statystycznie 34% zmniejszenie ryzyka zgonu
w poréwnaniu z samg azacytydyng. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 14,7 miesigca
(95% przedziat ufnosci: 11,9; 18,7) w grupie interwencyjnej i 9,6 miesigca (95% Cl 7,4; 12,7)
w grupie kontrolnej (HR 0,66; 95% Cl 0,52; 0,85). Istotng statystycznie przewage
whnioskowane] technologii nad komparatorem stwierdzono takie w przezyciu wolnym od
zdarzen oraz w punktach koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie. Profil
bezpieczenstwa wenetoklaksu byt zadawalajacy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze finansowanie wnioskowanej
technologii spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym 2 pozytywne (francuska i australijskg) oraz
2 pozytywne warunkowe (kanadyjskg i holenderskg). W rekomendacjach warunkowych
wskazano na koniecznos¢ redukcji ceny luku.
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Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na ograniczenia dotyczace modelu oraz wynikéw analizy
klinicznej, na ktérych model ten zostat oparty jak réwniez zatozen odnoszgcych sie do populacji
i komparatoréw przyjetych w analizie finansowej, co przektada sie na niepewnosc
whnioskowania.

Majac na uwadze powyzsze finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne pod
warunkiem

Przedmiot wniosku

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

e Venclyxto (wenetoklaks), 10 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013688 — proponowana cena
zbytu netto

e Venclyxto (wenetoklaks), 50 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013718 — proponowana cena
zbytu netto

e Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 7 tabl. powl., EAN 08054083013695 — proponowana cena
zbytu netto

e Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 14 tabl. powl., EAN 08054083013701 — proponowana cena
zbytu netto

e Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg, 112 tabl. powl., EAN 08054083013916 — proponowana cena
zbytu netto

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

Problem zdrowotny

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

U podtoza choroby lezy kumulacja nabytych zaburzen genetycznych w wyniku ekspozycji na czynniki
Srodowiskowe, takie jak: promieniowanie jonizujgce, niektére zwigzki chemiczne (np. benzen), leki (np.
fenylbutazon i cytostatyki) oraz palenie tytoniu. Choroby uwarunkowane genetycznie (np. zespot
Downa, zesp6t Blooma, niedokrwisto$¢é Fanconiego i in.), ktére charakteryzuje niestabilno$é DNA lub
uposledzenie mechanizmdéw naprawy, 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 goraczka, ostabienie, bdl kosci i stawdw, uporczywe
zakazenia jamy ustnej, gardta i/lub ptuc oraz skaza krwotoczna. Najwazniejsze objawy AML wynikajg
z obecnosci komdrek biataczkowych w szpiku, krwi obwodowej inarzgdach wewnetrznych.
Nastepstwem niekontrolowanej proliferacji komdrek biataczkowych w szpiku jest niewydolnosé
prawidtowej hematopoezy manifestujgca sie objawami niedokrwistosci, matoptytkowosci
i neutropenii.



Rekomendacja nr 11/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lutego 2022 r.

Ostre biaftaczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek u dorostych. Roczna
zapadalnos$¢ na AML wynosi ok. 5/100 tys. mieszkancéw i zwieksza sie znaczgco wraz z wiekiem.
Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (ok. 1,6 razy).

Starszy wiek ma niekorzystny wptyw na rokowanie, gdyz tgczy sie z czestym wspotistnieniem chordb
uktadu krazenia i oddechowego, cukrzycy itp. Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy
od rozpoznania, najczesciej wsrdd objawodw infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowe;j.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz produkty lecznicze aktualnie finansowane jako technologie
alternatywne nalezy wskazaé azacytydyne w monoterapii, niskie dawki cytarabiny (LDAC — ang. Low-
dose cytarabine), LDAC+kladrybina (CLA — ang. cladribine) i inne substancje stanowigce najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC — ang. best supportive care).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Produkt Venclyxto jest wskazany w skojarzeniu:

e 7 rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (PBL, ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL) u dorostych pacjentéw, ktdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej
terapii;

e 7z obinutuzumabem u dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong przewlektg biataczka
limfocytowg (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL);

o 7z lekiem hipometylujgcym w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostra
biataczka szpikowa (OBS, ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktdérzy nie kwalifikujg sie do
intensywnej chemioterapii.

Natomiast w monoterapii wnioskowany lek jest wskazany w leczeniu PBL:

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

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w powyzej wymienionym dotyczacym leczenia wenetoklaksem
w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
szpikowg (AML - ang. acute myeloid leukaemia), ktdrzy nie kwalifikujg sie do intensywnej
chemioterapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),



Rekomendacja nr 11/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lutego 2022 r.

ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene oparto na badaniu klinicznym VIALE-A (randomizowane badanie, ktdérego celem byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa VEN wzgledem PLC). Mediana follow-up w badaniu
wyniosta 20,5 mies. Do badania wigczono 331 pacjentow (VEN+AZA: 286; AZA: 145);

Ryzyko btedu systematycznego badania VIALE-A zostato ocenione jako niskie dla wszystkich domen.
Skutecznosc kliniczna

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

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% Cl 7,4; 12,7) w grupie kontrolnej (HR
0,66; 95% Cl 0,52; 0,85; p<0,001). Zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyna
przyczyniato sie do zmniejszenia ryzyka zgonu o 34% w pordwnaniu do grupy kontrolnej przyjmujace;j
azacytydyne z placebo, zwazywszy na przedziat ufnosci wynik byt istotny statystycznie.

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

Zgodnie z wynikami badania VIALE-A wykazano istotng statystycznie przewage VEN+AZA nad PLC+AZA
w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie:

o catkowitej remisji (CR-ang. complete remision) — 36,7% vs 17,9% - RR=2,05 (95% Cl:
1,40; 2,99);

o catkowitej remisji z niepetnym powrotem hematologicznym (CR + CRi) — 66,4% vs
28,3% - RR=2,35 (95% Cl: 1,79; 3,08);

o catkowitej remisji z czesciowga remisjg hematologiczng (CR + CRh) — 64,7% vs 22,8% -
RR=2,84 (95% Cl: 2,08; 3,88);

o kompletnej remisji wraz z niepetnym powrotem hematologicznym (CR + CRi) przed 2.
cyklem —43,4% vs 7,6% - RR=5,72 (95% Cl: 3,19; 10,24);

o kompletnej remisji wraz z cze$ciowym powrotem hematologiczny (CR + CRh) przed 2.
cyklem —39,9% vs 5,5% - RR=7,22 (95% Cl: 3,63; 14,38);

o mierzalnej choroby resztkowej (MRD) — 23,4% vs 7,6% - RR=3,09 (95% Cl: 1,69; 5,66);
o braku koniecznosci transfuzji:
=  koncentratu krwinek czerwonych — 59,8% vs 35,2% - RR=1,70 (95% Cl: 1,34;
2,16);
=  koncentratu ptytek krwi —68,5% vs 49,7% - RR=1,38 (95% Cl: 1,15; 1,66);

e przezycia wolnego od zdarzen (EFS — ang. event free survival) — 9,8 msc vs 7,0 msc - HR=0,63
(95% ClI: 0,50; 0,80);
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W badaniu VIALE-A 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 porédwnaniu z grupg PLC + AZA znamiennie dtuisza byta mediana czasu
do pogorszenia jakosci 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]).

Bezpieczeristwo

W publikacji petnotekstowe] zostaty przedstawione wyniki analizy bezpieczenstwa, do ktdrej wtgczono
tacznie 427 pacjentdéw (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 niepozgdane, u 235
pacjentéw w grupie interwencji (83%) i 105 w grupie kontrolnej (73%) wystgpito powazne zdarzenie
niepozadane.

Najczesciej zgtaszanymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego
w grupie VEN+AZA i grupie kontrolnej byty matoptytkowosé (odpowiednio 45% i 38%), neutropenia
(42% i 28%), gorgczka neutropeniczna (42 % i 19%), niedokrwistos¢ (26% i 20%) i leukopenia (21%
i 12%). Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego dowolnego stopnia byly 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 niepozadane jakimi byta gorgczka neutropeniczna (u 30% pacjentéw w grupie
VEN+AZA i 10% w grupie kontrolnej) oraz zapalenie ptuc (odpowiednio 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 pacjentéw wystgpity przemijajgce zmiany biochemiczne, ktére ustgpity
po zastosowaniu lekow urykozurycznych i suplementéw wapnia bez stosowania przerwy w leczeniu.

Dodatkowe dane dotyczqgce skutecznosci

W ramach uzupetnienia wnioskodawca przedstawit badanie Dombret 2015, w ktérym poréwnywano
AZA vs LDAC. Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami VIALE-A i Dombret 2015 w zakresie
kryteriow wiaczenia (wiek, odsetek blastéw, stan sprawnosci oraz obecnosci i rodzaju choréb
wspotistniejgcych) oraz charakterystyki populacji (brak informacji nt. typu AML i odsetka pacjentow
z poszczegdlnymi mutacjami somatycznymi) odstapiono od przeprowadzenia formalnego poréwnania
posredniego.

Whnioskodawca przedstawit rowniez zestawienie jakosciowe uwzgledniajgce 8 badan raportujacych
wyniki dla ramienia LDAC. Mediana przezycia catkowitego w badaniach dla LDAC wahata sie w zakresie
4,1-6,5 mies. Prawdopodobienstwo przezycia w poszczegdlnych punktach czasowych byto co najmniej
0 20 punktow prodentowych 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 otrzymujgcych LDAC (CR: 3—-12%, CR+CRi: 11-17%).

Celem przeprowadzenia pordwnania posredniego VEN+AZA vs LDAC wnioskodawcg wigczyt
dodatkowo badanie VIALE-C — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, ktorego gtéwnym
celem bytfa ocena, czy wenetoklaks podawany w skojarzeniu z LDAC poprawiat catkowity czas przezycia
(OS) pacjentéw w pordwnaniu z placebo i LDAC. Do badania zakwalifikowano 211 pacjentéw (210
otrzymato leczenie), 68 pacjentéw otrzymato PLC+LDAC), a 143 VEN+LDAC. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 12,0 miesiecy. W czasie zaplanowanej analizy 40% (57 z 143) i 31% (21 z 68) pacjentéw
przezyto, odpowiednio, w ramionach wenetoklaksu i placebo. Mediana OS dla pacjentéw leczonych
wenetoklaksem i LDAC wyniosta 7,2 miesigca (95% Cl 5,6; 10,1), w poréwnaniu z 4,1 miesigca (95% Cl
3,1; 8,8) dla pacjentéw otrzymujacych placebo i LDAC, HR 0,75 (95% Cl, 0,52-1,07).



Rekomendacja nr 11/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lutego 2022 r.

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

. Wyniki wskazujg, ze u pacjentéw leczonych
VEN+AZA w porédwnaniu do pacjentdow 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),

Dodatkowo Agencja przedstawita prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone
przez PALG. Do badania kwalifikowali sie pacjenci z nowo rozpoznang AML, zgodnie z kryteriami WHO,
ktorzy byli w wieku 260 lat i mieli 22 ECOG lub wynik HCT-CI 23. Uwzgledniono réwniez pacjentéw
z tAML, AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazja (AML-MRC) oraz sAML.

Od 1 lutego 2017 r. do 30 listopada 2019 r. do badania wtgczono facznie 117 starszych pacjentéw
z AML. Ogoétem 117 (100%) i 82 (70%) pacjentow otrzymato odpowiednio pierwszy i drugi cykl
LDAC+CLA. Najczestszymi przyczynami wczesniejszego przerwania leczenia byty zgon (20%) i wycofanie
zgody (11%). Leczenie podtrzymujgce LDAC zastosowano u 78% pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz
po dwdch cyklach LDAC+CLA. Mediana OS dla catej kohorty wyniosta 6,9 miesigca (95% Cl 4,9;
9,6 miesigca). U pacjentdow, ktdérzy osiggneli CR/CRi i PR, mediana OS wynosita odpowiednio
21 miesiecy (95%Cl, 15,6; 28,6) i 8,8 miesigca (95%Cl, 5,2; 16,4). Istniaty istotne rdznice 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, ktérzy osiggneli PR mieli
lepsze przezycie w pordwnaniu 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).

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. tacznie
zidentyfikowano 3 076 pacjentéw odpowiadajacych charakterystyce populacji docelowej okreslonej
we whniosku — czyli dorostych, nowo rozpoznanych, wczesniej nieleczonych. Szczegdlng uwage zwraca
krotki horyzont przezycia. Wsrdd wszystkich zdiagnozowanych 17,88% pacjentéw pozostato przy zyciu
na dzien konca pierwszego potrocza 2021 roku, wsréd pacjentéw z 2020 roku odsetek wyniost 37,53%.
Struktura demograficzna pacjentdw pozostawata na zblizonym poziomie, mezczyzni stanowili
niewielkg przewage (53,41%), wyjatkiem byt rok 2018, w ktérym pteé¢ nowo zdiagnozowanych
pacjentéw roztozyta sie doktadnie po potowie. Obliczono RR dla poréwnania kategorii wiekowych dla
punktu koricowego ,przezycie”, oszacowano RR 1,44 (95% Cl: 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 wynidst 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 wsréd pacjentow —
spadek z 46% w roku 2014, kiedy byta to preferowana opcja terapeutyczna, do 11% w roku 2020. Trend
spadkowy zostat réwniez odnotowany dla stosowania srednio intensywnych lub intensywnych dawek
cytarabiny w grupie pacjentéw UNFIT, w roku 2014 taka opcje zaproponowano 6% pacjentéw, w 2020
roku odsetek ten zmniejszyt sie do 2%, nalezy podkresli¢, ze nie jest to opcja terapeutyczna zalecana
w tej grupie pacjentow. Odnotowano wzglednie staty odsetek stosowania BSC wsréd pacjentow,
stanowigcych kilkanascie procent. Zdecydowany wzrost udziatéw odnotowano dla azacytydyny, ktora
w 2014 roku byta zastosowana u 1/4 pacjentow, z kolei w 2020 roku udziat wzrést do 2/3. Wyjatkowa
technologig w warunkach polskiej praktyki jest zastosowanie kladrybiny skojarzonej z podawaniem
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niskich dawek cytarabiny, zauwazalny jest wzrost udziatu technologii na przestrzeni lat 2017-2019,
kiedy ponad 1/10 pacjentéw stosowata takg opcje terapeutyczng.

Odnotowano, ze od 2014 r. do 2020 r. szacowano sredni miesieczny koszt leczenia pacjenta wykazuje
trend wzrostowy. Dla wszystkich zidentyfikowanych 12 284 pacjento miesiecy terapii sredni koszt
leczenia wynidst 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. 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
przekraczajgca 3 miesigce. Monoterapia niskimi dawkami cytarabiny przyczyniata sie do osiggniecia
mediany przezycia na poziomie mniej niz 3 miesiecy, z kolei dla pacjentéw przyjmujgcych wytgcznie
technologie zagregowane do BSC (hydroksymocznik, merkaptopuryng oraz wlewy osocza Swiezo
mrozonego) mediana byta najnizsza, bliska jednego miesigca przezycia.

Tabela 1 Zestawienie wynikow dla analizowanej interwencji w poréwnaniu do komparatorow wtasciwych dla
polskiej populacji docelowej pacjentow

VEN+AZA AZA LDAC LDAC+CLA BSC
0OS (mediana)
14,7 9,6 4,1 6,9 -
[miesigce]
liczba obserwacji 286 145 68 117 -
badanie Kliniczne VIALE-A VIALE-C Budziszewska -
2021
0OS (mediana)
- 4,85 2,99 3,55 1,53
[miesigce]
liczba obserwacji - 1058 695 171 394
irédto - RWD (NFZ)
Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujace aspekty:

e w zwigzku z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez
Agencje nalezy uznaé, ze analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w sposéb
niewtasciwy ze wzgledu na komparatory. Technologiami wykorzystywanymi przez pacjentéw
z populacji docelowej jest rdwniez podawanie niskich dawek cytarabiny, niskich dawek
cytarabiny w skojarzeniu z kladrybing oraz dobdr terapii stanowigcych najlepsze leczenie
wspomagajace. Uzupetniajgce informacje odnosnie skutecznosci LDAC zostaty zaraportowane
W sposob niezgodny z metodologig prowadzenia analiz klinicznych. Ponadto nie odniesiono sie
do uzytecznosci LDAC+CLA, uzasadniajac, ze ze wzgledu na brak badan RCT nie jest to opcja
o udowodnionej skutecznosci. Wyraznie nalezy zaznaczyé, ze skuteczno$s¢ moze by¢
udowodniona w badaniach z nizszego poziomu niz RCT, istniejg sytuacje kiedy jest to wrecz
wskazane. Whnioskodawca odrzucit réwniez teze, ze pacjenci otrzymujgcy BSC moga
kwalifikowa¢ sie do zastosowania wnioskowanej terapii w przypadku wydania pozytywnej
decyzji dotyczgcej refundowania terapii;

e 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, Zze dziurawiec, zawierajgcy gtédwnie
hiperycyne jest silnym induktorem CYP-3A4, wnioskodawca nie klaryfikowat takiej zaleznosci
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farmakologicznej, nie odnaleziono réwniez informacji dotyczacych zawezenia przeciwskazan
dla pacjentéw z AML do stosujgcych dziurawiec zwyczajny;

e zaréwno proponowany program lekowy jak i projekt badania klinicznego zaktada szereg
czynnikdw uniemozliwiajacych zastosowanie standardowej chemioterapii wysokodawkowej
u pacjentdw z AML, nie przedstawiono jednak analiz dla subpopulacji zaleznej od liczby
i rodzaju zdefiniowanych czynnikédw. Nie odnaleziono réwniez proby oszacowania ich
rozpowszechnienia w populacji docelowej w warunkach polskich.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

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

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci wenetoklaksu (VEN) w skojarzeniu
z azacytydyng (AZA) u uprzednio nieleczonych, dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikows, nie
kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (ang.
cost-utility analysis, CUA), ktérg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent). Z uwagi na fakt, ze koszty technologii zaréwno
whnioskowanej jak i alternatywnych bedg ponoszone z kategorii chemioterapii oraz programu lekowego
z bezptatnym poziomem odptatnosci, perspektywa wspdlna zostata uznana za nieistotng dla
whioskowania. Doptata przez pacjentéw ponoszona jest przy leczeniu wspomagajgcym. Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy, wynoszacy 25 lat.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
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e  koszt substancji czynnych;

e koszt podania, diagnostyki i monitorowania;

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych;

o koszt przetoczenia preparatdw krwiopochodnych;

e koszt lekdw wspomagajgcych, HSCT, hospitalizacji dodatkowych;

e koszt opieki nad pacjentami w stanie terminalnym.

Powyzsze wartosci ICUR dla porownania VEN+AZA vs. AZA Interpretujac
te wyniki nalezy miec na uwadze, zidentyfikowane ograniczenia dotyczgce modelu oraz wynikéw
analizy klinicznej, na ktérych model ten zostat oparty.

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

Whioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla porownania VEN+AZA vs. LDAC, w uzupetnieniu
dostarczyt model umozliwiajagcy przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Nalezy zaznaczyé, ze brak
przedstawienia analiz wrazliwosci jest niezgodny z rozporzadzeniem dot. wymagan minimalnych dla
AWA. Whnioskodawca przedstawit dodatkowg analize zaktadajgcy takie same efekty zdrowotne dla
LDAC, jak dla AZA.
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Wyniki analizy stabilne. Oszacowania nie uwzgledniajg
ewentualnych RSS dla komparatorow.

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikéw maja wptyw nastepujace aspekty:

e whnioskodawca nie przedstawit poréwnania z kladrybing + LDAC, a jako uzasadnienie podat
brak badan RCT. Mozliwosci wnioskowania imodelowanie na podstawie badania
Budziszewska 2021 sg ograniczone, jednak sam brak badan RCT, co do zasady, nie moze
przesadzac o odstgpieniu od wykonania analizy ekonomicznej;

e intensywnos¢ dawkowania VEN+AZA przyjeto na poziomie , AZA na poziomie
a LDAC na poziomie Dane dot. intensywnosci dawki pochodzg z badan VIALE-A i VIALE-
G

e wnioskodawca przedstawit badanie obserwacyjne Maurillo 2018 dot. skutecznosci AZA,
w ktérym zaprezentowano krzywe OS i PFS. Wyniki badania Maurillo 2018 poréwnano
z badaniem VIALE-A. Wnioskodawca 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

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

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania, gdzie wykazano przewage VEN+AZA nad
AZA, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu uprzednio nieleczonych, dorostych
pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Analize
wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej w 2-letnim horyzoncie czasowym.
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.

Koszty zwigzane z leczeniem zaczerpnieto z modelu ekonomicznego wnioskodawcy. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie wynosic¢
bedzie:

Majac na wzgledzie powyzsze zatozenia finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje
wydatkéw ptatnika o:

Ograniczenia

Pomimo wezwania wnioskodawcy do uzupetnieni, wnioskodawca nie przedstawit analizy wptywu
na budzet wtasciwej dla oceny przedmiotowego wniosku. Przyjecie scenariusza istniejgcego,
zaktadajgcego wytacznie leczenie wszystkich pacjentdw azacytydyng nie jest zgodne z opiniami
ekspertéw ankietowanymi przez samego wnioskodawce oraz wynikami badania rzeczywistej praktyki
klinicznej przeprowadzonego przez Agencje. Uzupetnienie analiz dotyczyto przedstawienia zestawienia
wynikéw skutecznosci oraz przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla komparatora LDAC. Model
wnioskodawcy nie uwzglednia odsetka pacjentdw leczonych LDAC oraz oszacowania
prawdopodobnego odsetka przejecia czesci udziatu przez VEN+AZA. W modelu nie uwzgledniono
rowniez sytuacji, w ktorej pacjent magtby by¢ leczony z wykorzystaniem polskiego schematu
terapeutycznego LDAC+CLA. Brak rowniez uwzglednienia pacjentow ktorzy z rdinych przyczyn
korzystajg  ze standardowego leczenia podtrzymujgcego w  postaci hydroksymocznika,
merkaptopuryny lub wlewdw osocza swiezo mrozonego, a ktérzy mogliby w przypadku podjecia
pozytywne] decyzji refundacyjnej korzysta¢ z wnioskowanej technologii. W zwigzku z czym nalezy
uznad, ze wykonana analiza przez wnioskodawce zostata sporzgdzona w sposdb spetniajgcy minimalne
wymagania okresSlone w rozporzadzeniu, 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 odsetkéw zawezajgcych populacje
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pacjentéw z AML do pacjentow UNFIT prowadzi do uzyskania zawyzonych wynikédw scenariusza
istniejgcego. Kolejnym ograniczeniem jest dobdr komparatoréw dla analiz. Brak uwzglednienia BSC
jako terapii, z ktérej niewielki odsetek pacjentéw bedzie mdgt skorzystaé z wysoce efektywnej opcji
terapeutycznej jest niezasadny. Podobnie sytuacja wyglagda w przypadku polskiego schematu
terapeutycznego LDAC+CLA, ktérego na pierwszg potowe 2021 roku nie wykorzystano u zadnego nowo
zdiagnozowanego pacjenta, jednak zaproponowano t3 opcje u pacjenta leczonego uprzednio
azacytydyng. W roku poprzednim udziat w populacji docelowej wynidst 7%, w zwigzku z czym nie
nalezy uznawac tego stanu rzeczy za niebyty.

Za poboczne ograniczenie nalezy uznaé rédwniez fakt, ze w analizie podstawowe] wnioskodawca nie
uwzglednia kosztéw alloHSCT. Jak wykazano w praktyce klinicznej, przeszczepienie wykonano u 1,3%
pacjentdw, wartosé jest zblizona do oszacowan przyjetych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.
Propozycja odsetka zgtoszona przez ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw wydaje sie by¢
niewiarygodna.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Eksperci kliniczni w swoich opiniach zgtosili nastepujace uwagi do opisu programu lekowego:

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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
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14 lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet
wykonano analize racjonalizacyjna.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do leczenia
ostrej biataczki limfocytowej:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2022;
European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;
American Society of Hematology (ASH) 2020;

European Leukemia Network (ELN) 2017.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi pacjentom z AML niekwalifikujgcym sie
do intensywnej chemioterapii zaleca sie zastosowanie monoterapii HMA (azacytydyna 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. Wsréd pozostatych terapii wymienianych przez
odnalezione wytyczne znalazty sie min. BSC, melfalan, gemtuzumab ozogamycyny, iwozydenib,
enazydenib oraz LDAC + glasdegib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:

2 rekomendacje pozytywne:

Haute Autorite de Sante (HAS) 2021 — HAS wydato pozytywnga rekomendacje dotyczaca
refundacji wenetoklaksu?, wytgcznie w skojarzeniu z azacytydyng, w leczeniu
dorostych pacjentéw z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML),
niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, ze wzgledu na jego istotne
korzysci kliniczne;

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2021 — PBAC wydato pozytywng
rekomendacje w sprawie refundacji leku Venclyxto we wskazaniu obejmujgcym ostrg
biataczke szpikowg u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii
indukujacej. Agencja uznata, ze technologia zapewnia u niektdrych pacjentdw znaczng
poprawe wynikow w poréwnaniu z azacytydyng o niskiej intensywnosci dawkowania
lub cytarabing w niskich dawkach. Agencja zaznaczyta, ze wnioskodawca sprostowat
zidentyfikowane nieprawidtowosci zatozen, zwrdécono uwage, ze podmioty
odpowiedzialne za wytwarzanie i obrét azacytydyny bedg konsultowane w sprawie
wykazu przed jego wejsciem w zycie.
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Rekomendacja nr 11/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lutego 2022 r.

2 rekomendacje pozytywne warunkowe:

O

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2021 — zgodnie
z rekomendacjg wenetoklaks + azacytydyna powinny by¢ refundowane, jesli zostang
przepisane przez klinicystow, ktérzy majg doswiadczenie w leczeniu AML i znajg profil
toksycznosci schematu wenetoklaks + azacytydyng, a takze pod warunkiem redukcji
kosztéw ww. lekdw;

Zorginstituut 2021 — Zorginstituut Nederland ocenit, ze lek Venclyxto w skojarzeniu
ze Srodkiem hipometylujgcym moze by¢ refundowany, pod warunkiem obnizenia jego
ceny. Ta kombinacja lekéw jest stosowana w leczeniu dorostych z ostrg biataczka
szpikowq, ktdrzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii. Zorginstituut
stwierdza, ze oceniana kombinacja jest skuteczna i moze by¢ wtgczona do pakietu
podstawowego. Zorginstituut doradza jednak negocjacje ceny leku z jego
producentem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez

whnioskodawce pozostate wnioskowane opakowania

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.11.2021 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
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 PLR.4500.1474.2021.20.AJA;
PLR.4500.1475.2021.22.AJA) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytadyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j
(ICD-10 €92.0), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 11/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku w sprawie
oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostra biataczke
szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10 C92.0)".

PiSmiennictwo

1.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Stanowisko Rady nr 11/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks)

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10 C92.0)".

Raport nr OT.4231.55.2021. Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytadyng w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10 C92.0). Analiza weryfikacyjna
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