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Rekomendacja nr 72/2020
z dnia 9 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Venclyxto
(wenetoklaks) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na przewlekia biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu
z obinutuzumabem (ICD-10 C91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN:8054083013916,
e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013701,
e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013695,
e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013688,
e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013718,

w skojarzeniu z obinutuzumabem w programie lekowym: , Leczenie chorych na przewlekfa
biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD-10 C91.1)
w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezpfatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Analize kliniczng oparto o badanie randomizowane (CLL14), ktdorego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN
+ OBI) wzgledem terapii chlorambucylem skojarzonej z OBI (CLB + OBI) u dorostych pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowg uprzednio nieleczonych, z obecnoscig choréb
wspotistniejgcych. Wnioskowany program dotyczy pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny
wynosi >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktow w skali CIRS >6 w stanie sprawno$ci WHO
=1.

W wymienionym badaniu
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Analiza ekonomiczna wykazata, ze przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka wnioskowana terapia jest efektywna kosztowo. Nalezy jednak wzigé pod uwage fakt, iz

W modelu przyjeto 30 letni horyzont czasowy, natomiast w ramach analizy wrazliwosci
testowano 5- letni horyzont czasowy. Uwzgledniony krétszy 5-letni horyzont czasowy w celu
minimalizacji niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikow poza okres obserwacji przyjety
w badaniu CLL-14 ( ). Przyjecie
krétszego niz dozywotni horyzontu czasowego analizy moze doprowadzié¢ do znieksztatcenia
uzyskiwanych wynikéw poprzez nieuwzglednienie wszystkich kosztéw oraz efektéw
zdrowotnych zwigzanych ze stosowanymi interwencjami.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej odnoszacej sie do wnioskowanej
technologii.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, obinutuzumab (dodany do wenetoklaksu)
miatby by¢ finansowany w ramach odrebnego programu lekowego B.79 (,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD10: C.91.1)“). Nie jest pewne czy
takie rozwigzanie jest mozliwe do zrealizowania.

Wyzej wspomniany produkt Gazyvaro (obinutuzumab), zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, zostat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z chlorambucylem u
dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowgq (PBL), u ktérych z powodu
chordéb wspodtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.
Powyzisze wskazanie nie obejmuje zastosowania obinutuzumabu w skojarzeniu
z wenetoklaksem. Nalezy wiec wskazaé, ze obinutuzumab bytby stosowany poza wskazaniami
rejestracyjnymi.

Majac na wzgledzie powyisze Prezes Agencji podobnie jak Rada Przejrzystosci uwaza
finansowanie wnioskowanej terapii za niezasadne. Prezes Agencji przychyla sie do sugestii
Rady, ze nalezatoby zbadaé mozliwos¢ zastosowania i ewentualnego finansowania ocenianej
terapii w podgrupie chorych z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53, wymaga to jednak
przeprowadzenia oceny.

Przedmiot wniosku

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

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN:8054083013916 —
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;
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e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013701 —
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013695 — dla
ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi R

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013688 —dla
ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013718 — dla
ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi ;

w skojarzeniu z obinutuzumabem.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej (1186.0, Venetoclax). Wnioskodawca
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych
limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach.
Najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalno$é roczna wynosi ~5/100 tys.
i wzrasta wraz z wiekiem — > 60 rz. wynosi ~20/100 tys. Przebieg naturalny CLL jest bardzo
zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu choroba koriczy sie okresem
ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia siegajgcym 10-20
lat, w ktdrym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem, wystepuje u < 30% chorych.
U niektdrych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

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

Alternatywna technologia medyczna

Majagc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz aktualnie finansowane produkty lecznicze we
whnioskowanym wskazaniu za komparator nalezy uzna¢ terapie skojarzong chlorambucylem
z obinutuzumabem.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wenetoklaks jest inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell ymphoma 2). Nadekspresje
Bcl-2 wykazano w komodrkach przewlektej biataczki limfocytowej (CLL — ang. chronic lymphocytic
leukemia), w ktérych jest mediatorem przezycia komorki nowotworowej, co wigzano z opornoscig na
chemioterapeutyki. Wenetoklaks wigze sie bezposrednio z bruzdg wigzgcg BH3 w Bcl-2, wypierajac
zawierajgce motyw BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak aktywatorowe biatko proapoptotyczne
z podrodziny BH3-only (BIM — ang. Bcl-2 interacting mediator of cell death), co zapoczgtkowuje wzrost
przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej (MOOP — ang. mitochondrial outer membrane
permeabilization), aktywacje kaspaz i programowang $mier¢ komaérki.

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Venclyxto jest wskazany:

e w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong
przewlekta biataczka limfocytowg (CLL — ang. chronic lymphocytic leukaemia).

e w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu CLL u dorostych pacjentow, ktérzy zostali uprzednio
poddani co najmniej jednej terapii;

e w monoterapii w leczeniu CLL:
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o udorostych pacjentow z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjgTP53, u ktdrych
leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B jest nieodpowiednie
lub nie powiodto sie,

o 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 komérek B.

Whnioskowany program lekowy dotyczy finansowania terapii wenetoklaksem w skojarzeniu
z obinutuzumabem (VEN + OBI) u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL oraz obecnoscia
choréb wspoéttowarzyszacych (klirens kreatyniny>30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali
CIRS >6) w stanie sprawnosci WHO = 1.

Populacja okreslona we wnioskowanym programie lekowym jest wezsza od wskazania rejestracyjnego,
ktore nie zawiera ograniczen do stanu sprawnos$ci WHO, liczby punktéw wg skali CIRS czy poziomu
klirensu kreatyniny.

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 porownania wynikdow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Analize kliniczng oparto o 1 badanie randomizowane (CLL14) opisane w 20 publikacjach, ktéorego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczerstwa terapii skojarzonej VEN + OBl wzgledem terapii skojarzonej
CLB + OBl u dorostych pacjentéw z PBL uprzednio nieleczonych, z obecnoscig chordb
wspottowarzyszacych. Do badania wtgczono 432 uprzednio nieleczonych pacjentéw z PBL z obecnoscig
choréb wspoéttowarzyszacych (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub CIRS > 6).

W analizie klinicznej wnioskodawcy wyniki pochodzaca:

e z dwdch analiz czgstkowych:

o analiza I: mediana okresu obserwacji 28,1 mies. (cut-off: 17 VIl 2018);

W badaniu CLL14 zwigzku z brakiem zaslepienia pacjentdéw i personelu ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego w tym obszarze oceniono jako wysokie. Dodatkowo w zwigzku z brakiem zaslepienia
w odniesieniu do subiektywnych punktow koncowych, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
w zakresie zaslepienia oceny wynikdw uznano za wysokie.

Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedéw moggcych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci danych.
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
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e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu korcowego;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RR-—ang. relative risk, ryzyko wzgledne.
W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujace punkty koncowe:

o catkowita odpowiedz z niekompletng odpowiedzig szpiku kostnego — ang. Complete Response
with Incomplete bone marrow recovery (CRi);

e choroba resztkowa — ang. Minimal Residual Disease (MRD);

e czas do kolejnej linii leczenia — ang. Time To Next Treatment (TTNT);

e czas trwania odpowiedzi — ang. Duration Of Response (DOR);

e odpowiedz? catkowita — ang. Complete Response (CR);

e o0gdblna odpowiedz na leczenie — ang. Overall Response Rate (ORR);

e przezycie bez progresji choroby — ang. Progression Free Survival (PFS);
e przezycie catkowite — ang. Overall Survival (OS).

Skutecznosc kliniczna

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz dane dla dostepnych okresdw obserwacji sg
jeszcze niedojrzate (nie osiggnieto mediany przezycia).

W populacji pacjentéw o stanie sprawnosci WHO = 1 stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu
z obinutuzumabem (VEN+OBI) vs chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem (CLB + OBI) wigzato
sie ze statystycznie istotnym:

e wydtuzeniem PFS —

e wyzszym o 21% prawdopodobiefstwem uzyskania odpowiedzi — RR=1,21 (95% Cl: 1,02; 1,45),
a NNT=8 (95% Cl: 4; 65);

e prawie pieciokrotnie wyzszym prawdopodobienstwem negatywizacji MRD w szpiku kostnym —
RR=4,98 (95% Cl: 2,61; 9,51), a NNT=3 (95% Cl: 2; 4).

Zgodnie z wynikami badania CLL-14 stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
(VEN+OBI) vs chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem (CLB + OBI) w populacji ogélnej wigzato
sie ze statystycznie istotnym (podano wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e wydtuzeniem PFS:

o W ocenie badacza:
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O W ocenie niezaleznej komisji:

= mediana PFS zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora nie zostata
osiggnieta — HR=0,33 (95% Cl: 0,22; 0,51);

e wyzszym o 19% prawdopodobiefnstwem uzyskania odpowiedzi — RR=1,19 (95% Cl: 1,07; 1,32),
a NNT=8 (95% ClI: 5; 18);

e ponad dwukrotnie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania CR oraz Cri — RR=2,14 (95% ClI:
1,62; 2,83), a NNT=4 (95% Cl: 3; 6);

e wydtuzeniem TTNT:

e wydtuzeniem DOR:

e ponad trzykrotnie wyzszym prawdopodobienstwem negatywizacji MRD w szpiku kostnym 3
msc po zakonczeniu leczenia — RR=3,32 (95% Cl: 2,43; 4,56), a NNT=3 (95% ClI: 3; 4);

e ponad trzykrotnie wyzszym prawdopodobienstwem negatywizacji MRD w szpiku kostnym 3
msc po zakonczeniu leczenia u pacjentéw z CR — RR=3,17 (95% Cl: 2,07; 4,87), a NNT=5 (95%
Cl: 4;7);

e prawie dwukrotnie wyzszym prawdopodobienstwem negatywizacji MRD w krwi obwodowej
(cytometria przeptywowa) 3 msc po zakonczeniu leczenia — RR=1,91 (95% CI: 1,53; 2,39),
a NNT=4 (95% Cl: 3; 5).

Wedtug autoréw badania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do wynikéw
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszami MDASI, EORTC QLQ-C30, EQ-5D-3L pomiedzy ocenianymi
interwencjami.

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ VEN + OBI
w zakresie funkcjonowania spotecznego mierzonego kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 (MD = 6,18
[0,72; 11,64]) oraz w zakresie wtasnej oceny zdrowia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L (MD = 5,59
[0,28; 10,90]), natomiast na korzys¢ CLB + OBI w odniesieniu do biegunek (MD = 5,50 [0,29; 10,71])
mierzonych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. W pozostatych przypadkach nie odnotowano rdznic
pomiedzy grupami.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania CLL-14 stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
(VEN+OBI) vs chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem (CLB + OBI) w populacji ogélnej wigzato
sie ze statystycznie istotnym ( ):

e nizszym o 5% ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem — RR=0,95 (95% Cl: 0,92;
0,98), a NNT=22 (95% Cl: 13; 63);
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o okoto trzykrotnie wyzszym ryzykiem redukcji dawki z powodu zdarzen niepozadanych —
RR=2,58 (95% Cl: 1,55; 4,30), a NNH=7 (95% Cl: 5; 15);

e ponad dwukrotnie wyzszym ryzykiem redukcji dawki z powodu zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczniem — RR=2,19 (95% Cl: 1,29; 3,70), a NNH=10 (95% Cl: 6; 27);

e wyzszym o 22% ryzykiem wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych —RR=1,22 (95% Cl: 1,01;
1,48), a NNH=10 (95% Cl: 5; 47).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie:
e zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia;
e zdarzen niepozgdanych >3. stopnia;
e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;
e zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozadanych;
e zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

e utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W ChPL podsumowanie ogdlnego profilu bezpieczeristwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest
na danych uzyskanych w badaniach klinicznych od 758 pacjentéw z PBL leczonych wenetoklaksem
stosowanym w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem lub w monoterapii. Analiza
bezpieczenstwa stosowania objeto pacjentéow z dwdch badan Il fazy (CLL14 i MURANO), dwdch badan
Il fazy (M13-982 i M14-032) i jednego badania | fazy (M12-175). Badanie CLL14 byto randomizowanym
badaniem kontrolowanym, w ktérym 212 pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL i chorobami
wspdtistniejgcymi otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem. MURANO byto
randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktédrym 194 wczesniej leczonych pacjentéw z PBL
otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach fazy Il i | uczestniczyto 352
wczesniej leczonych pacjentéw z PBL, w tym 212 pacjentdw z obecnoscia delecji w obszarze 17p i 146
pacjentéw, u ktdrych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek
B. Pacjentow leczono wenetoklaksem w monoterapii.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (220%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentéw
otrzymujacych wenetoklaks w badaniach leczenia skojarzonego z obinutuzumabem lub rytuksymabem
byly neutropenia, biegunka i zakazenie gérnych drég oddechowych. W badaniach stosowania
w monoterapii najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly neutropenia/zmniejszenie liczby
neutrofili, biegunka, nudnosci, niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia oraz zakazenie gérnych drég
oddechowych.
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Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) u pacjentdw otrzymujgcych
wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem byly zapalenie ptuc, posocznica,
gorgczka neutropeniczna i TLS. W badaniach stosowania w monoterapii najczesciej zgtaszanymi
ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) byty zapalenie ptuc i gorgczka neutropeniczna.

Ograniczenia
Na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e badanie CLL-14 zostato przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa,
a gtdéwna réznica dotyczy stanu sprawnosci chorych;

e w badaniu CLL-14 w grupie kontrolnej zastosowano schemat leczenia nie w petni
odpowiadajgcy warunkom polskim, tzn. poza 6 cyklami CLB + OBI zastosowano dodatkowe 6
cykli CLB.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem oceny efektywnosci kosztéw stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
(skojarzenie VEN+OBI) wzgledem chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem (skojarzenie
CLB+OBI) u dorostych pacjentdw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa (PBL) oraz
obecnoscig choréb wspdéttowarzyszacych, w stanie sprawnosci WHO=1, zastosowano analize kosztow-
uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA), a obliczenia przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim
(wynoszacym 30 lat) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjent+NFZ). Ze
wzgledu na brak odptatnosci ze strony pacjenta, wyniki z perspektywy pfatnika publicznego oraz
wspdlnej sg tozsame.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o koszty lekéw,
e koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e koszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty opieki terminalne;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie omawianej technologii

Uwzgledniajac powyzszg wartos¢ ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, dla
opakowania produktu Venclyxto (112 tabl., 100 mg kod EAN 08054083013916) wynosi:
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

mediana przezycia catkowitego w badaniu CLL-14 nie zostata osiggnieta, co $wiadczy
o niedojrzatosci danych klinicznych zastosowanych w modelu. Finalnie obliczenia w modelu
przeprowadzone sg przy zatozeniu braku réznic w przezyciu catkowitym;

w analizie ekonomicznej uwzgledniono wyltacznie zdarzenia niepozadane co najmniej
3. stopnia, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w co najmniej jednej z grup. Nie
uwzgledniono innych zdarzen niepozadanych, mogacych mie¢ potencjalny wptyw na spadek
jakosci zycia lub dodatkowe koszty zwigzane z ich leczeniem;

uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o dane z badania brytyjskiego. Dostepne
dane polskie (oszacowanie na podstawie otrzymanych danych surowych kwestionariusza EQ-
5D pacjentéw z badania CLL-14 oraz polskich norm uzytecznosci) wskazujg na znacznie
zawyzone wartosci wzgledem wynikéw populacji ogdlnej Polski i z tego wzgledu nie zostaty
uwzglednione w obliczeniach. Nie odnaleziono réwniez polskich Zzrédet danych pozwalajgcych
na wyznaczenie spadku uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych;

w analizie uwzgledniono realne ceny jednostkowe lekdw, ktére okreslono m.in. na podstawie
danych z przetargdw na zakup lekéw. W praktyce mogg istnie¢ dodatkowe mechanizmy
obnizajace realng cene leku dla swiadczeniodawcy, ktére nie sg widoczne na podstawie danych
z przetargow.
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e w obliczeniach uwzgledniono mozliwo$é zastosowania wytgcznie jednego leczenia w ramach
kolejnej linii terapii. Udziat poszczegdlnych terapii okreslono na podstawie opinii ekspertéw,
zas$ ich schematy dawkowania i czas trwania leczenia na podstawie odnalezionych danych
literaturowych. W analizie kosztéw kolejnej linii leczenia nie uwzgledniono kosztéow
zwigzanych z premedykacjg (zastosowanie dodatkowych lekéw) oraz leczeniem ewentualnych
zdarzen niepozgdanych;

o koszt zwigzane z: monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta (w trakcie terapii jak i bez
aktywnego leczenia), leczeniem zdarzen niepozadanych, opieki terminalnej, okreslono na
podstawie odpowiednich zatozen, danych NFZ (statystyka JGP, informacje o zawartych
kontraktach) oraz wyceny procedur na podstawie katalogdw NFZ. W rzeczywistosci koszty te
moga byc inne niz przyjeto w analizie;

e w modelu przyjeto, ze koszt opieki terminalnej naliczany jest w cyklu w momencie wystgpienia
zgonu. Z uwagi na takie zatozenie oraz niemoznosc rozrdznienia, czy zgon wystgpit u pacjentow
przed, czy po progresji, pacjenci majg naliczony koszt standw zdrowia (w trakcie ostatniego
cyklu przed zgonem) wraz z kosztem opieki terminalnej. Ze wzgledu na ograniczenia
strukturalne modelu nie jest mozliwe inne postepowanie.

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 2019 r., poz. 784 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 wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacja nad refundowanym komparatorem, tym samym
w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 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 sSrodkow 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
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z obinutuzumabem stosowanego u dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowa (PBL) z obecnoscig chorob wspdéttowarzyszacych (klirens kreatyniny >30 ml/min i <70
ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6), dotychczas nieleczonych, w stanie sprawnosci WHO=1,
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ
i pacjentow). Ze wzgledu na sposdb finansowania analizowanych technologii, wyniki z obu perspektyw
sg tozsame. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

. W analizie

uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne:

koszty lekéw;

koszty podania lekéw;

koszty diagnostyki i monitorowania terapii;

koszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia;
koszty kolejnych linii leczenia;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszty opieki terminalnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazuja, ze wydatki inkrementalne wyniosa:

przy uwzglednieniu RSS:

o ok w pierwszym roku;
o ok. w drugim roku;
e bezRSS:
o ok. w pierwszym roku;
o ok. w drugim roku.
Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

w celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane dotyczace liczby
pacjentow

Metodyka oszacowania populacji

docelowej w opinii Agencji wydaje sie by¢ poprawna, a zastosowane w analizie dane dotyczgce

sg zgodne z danymi zawartymi w statystykach

NFZ. Nie opisano jedynie, w jaki sposdb wyznaczono minimalny i maksymalny wariant
wielkosci populacji;

docelowy udziat wenetoklaksu okreslono na podstawie opinii ekspertow: ,,.Zgodnie z opinig
ekspertow klinicznych, szacowany docelowy odsetek pacjentow z populacji docelowej
leczonych VEN+OBI wyniesie .” Natomiast rozpowszechnienie wnioskowane] technologii
w poszczegdlnych latach analizy wyznaczono arbitralnie, uzasadniajgc to brakiem
odpowiednich danych. Alternatywne wartosci przysztych udziatéw testowano w ramach
analizy wrazliwosci i Na dzien zakonczenia
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prac nie otrzymano opinii ekspertéw ankietowanych przez Agencje, ktére moglyby
zweryfikowac poprawnos¢ przyjetych przez wnioskodawce zatozen;

e w ramach scenariusza podstawowego przyjeto, ze maksymalny czas terapii chlorambucylem
w schemacie CLB+OBI wynosi Nie jest to jednak zgodne
z praktyka kliniczng w Polsce. Jak zaznacza sam wnioskodawca, w rzeczywistej praktyce
klinicznej stosowanych jest 6 cykli CLB stosowanego w skojarzeniu z OBl w ramach programu
lekowego B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10
C:91.1)”. Uwzgledniajac maksymalny czas terapii
6 cykli wydatki inkrementalne wyniosa:

o przy uwzglednieniu RSS:

= ok w pierwszym roku;
= ok w drugim roku;

o bezRSS:
= ok w pierwszym roku;
= ok w drugim roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag
Uwagi do programu lekowego

Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu i do programu lekowego B.79 ,leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowe]j obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)", powinny by¢ takie same, w zwigzku z czym
nalezatoby doda¢ do kryteriéw wiaczenia wnioskowanego programu lekowego informacje o PBL
CD20+.

Produkt leczniczy Venclyxto jest aktualnie finansowany w kolejnych liniach leczenia PBL w ramach
programu lekowego B.103 Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W zwigzku z tym nie jest pewne czy
i w jaki sposdb objecie finansowaniem wnioskowanego programu dla | linii leczenia wptynie na
program B.103, m.in. w kontekscie mozliwosci przejscia pacjentéw pomiedzy tymi programami.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano dwa rozwigzania, ktdre pozwolg na pokrycie
kosztow zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Venclyxto we wnioskowanym wskazaniu.
Pierwszym Zréodtem oszczednosci miatoby by¢ obnizenie limitu finansowania spowodowane uptywem
okresu wytgcznosci rynkowej. Natomiast drugg propozycja jest obnizenie cen lekéw refundowanych
w lecznictwie zamknietym, dla ktérych wydane zostang kolejne decyzje administracyjne.

W  wyniku proponowanych Zrédet oszczednosci wykazano zmniejszenie wydatkéw ptatnika
publicznego w wysokosci w | roku oraz w Il roku. W zwigzku z tym sg one
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono siedem dokumentdw opublikowanych w latach 2016—-2019 dotyczacych postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu | linii PBL, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw
z chorobami wspéttowarzyszgcymi:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;

e  British Society for Haematology (BSH) 2018;

e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2015-2017/ 2018;

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) oraz Polish Adult Leukemia
Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL) 2016;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;
e Alberta Health Services (AHS) 2019.

Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem stosowany w | linii otrzymat dopuszczenie
do obrotu 9 marca 2020 r. w zwigzku z czym jedynie dokumenty od 2019 mogg uwzgledniaé
wenetoklaks jako opcje terapeutyczng (data publikacji badania rejestracyjnego Fischer 2019).

Wytyczne praktyki klinicznej réznicujg swoje zalecenia w leczeniu PBL w zaleznosci od ogdlnego stanu
pacjenta oraz dell7p i/lub mTP53. Ze wzgledu na stan ogdlny pacjenta wyrdzniane s3 dwie
subpopulacje — FIT i UNFIT.

Wedtug najbardziej aktualnych wytycznych (NCCN 2019), preferowanymi metodami w 1 linii leczenia
PBL w populacji pacjentdw ze wspétistniejgcymi innymi chorobami (UNFIT), niezaleznie od obecnosci
del17p/mTP53, s3: ibrutynib, akalabrutynib + obinutuzumab oraz wenetoklaks + obinutuzumab.

Z powyzszych opcji stosowanych w pierwszej linii leczenia PBL, NICE 2019 rekomenduje tylko Ibrutynib,
u pacjentéw, u ktdrych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. Natomiast
obinutuzumab jest rekomendowanych w skojarzeniu z chlorambucylem a wenotoklaks jest
rekomendowany w odmiennej populacji tj. u dorostych pacjentdéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p
lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B jest
nieodpowiednie.

Pozostate wytyczne (PTOK 2013/2018, PTHiT/PALG-CLL 2016, ESMO 2015-2017/ 2018, BSH 2018, AHS
2019) nie uwzgledniajg wenetoklaksu jako opcji terapeutycznej, rekomendujgc w populacji (unfit)
najczesciej chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (obinutuzumab, ofatumumab, rytuksymab),
bendamustyna + rytuksymab i ibrutynib.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Venclyxto
(wenetoklaks) stosowanego w skojarzeniu z obinutuzumabem w ramach pierwszej linii leczenia PBL.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Venclyxto jest finansowany w jednym
kraju UE i EFTA (na 31 wskazanych): Niemczech. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100% i jest stosowany instrument podziatu ryzyka dla opakowania 112 tabl. 100 mg (kod EAN
08054083013916).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.07.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.355.2020.9.AP,  PLR.4500.356.2020.9.AP,  PLR.4500.357.2020.9.AP,  PLR.4500.358.2020.9.AP,
PLR.4500.359.2020.10.AP) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na przewlekta
biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD-10 C91.1)”, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 ., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 72/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku Venclyxto (venetoclaxum)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa wenetoklaksem
w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)"

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku
Venclyxto (venetoclaxum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)”

2. Raport nr 0OT.4331.32.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem
w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD-10 C91.1)"
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