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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VENETOCLAX

INDICATIA: administrat in asociere cu un agent hipometilant este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti nou diagnosticati cu leucemie
acutd mieloida (LAM), care nu sunt eligibili pentru chimioterapie
intensiva
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1. DATE GENERALE

1.2.1. DC: VENCLYXTO 10 mg, 50 mg, 100 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: : LO1XX52

1.4 Data eliberarii APP: 05.12.2016

1.5. Detinatorul de APP: ABBVIE Ltd. - MAREA BRITANIE, reprezentata de ABBVIE SRL, Romania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Comprimate filmate ’
Concentratii 10 mg, 50 mg si 100 mg

Calea de administrare

orala

Marimea ambalajelor

1) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 14 comprimate filmate de 10 mg
2) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 7 comprimate filmate de 50 mg

3) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 7 comprimate filmate de 100 mg
4) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 14 comprimate filmate de 100 mg
5) Cutie cu blist.din Al din PVC/PE/PCTFE x 112 comprimate filmate de 100 mg
(4 cutii x 28 comprimate filmate)

1.8. Pret conform ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165/2020 :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj/Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea

terapeutica

VENCLYXTO 100mg, comprimate filmate, cutie cu blist. din Al din 1.683.90 / 240.56 lei

PVC/PE/PCTFE x 7 compr. film. (2 ani);

VENCLYXTO 100mg, comprimate filmate, cutie cu blist. din Al din 3.325.64 lei / 237.55 lei

PVC/PE/PCTFE x 14 compr. film. (2 ani);

VENCLYXTO 100mg, comprimate filmate, cutie cu blist. din Al din 26.424.39 lei / 235.93

PVC/PE/PCTFE x 112 compr. film. (4 cutii x 28 compr. film.) ambalaj multiplu lei

(2 ani);

VENCLYXTO 50mg, comprimate filmate, Cutie cu blist. din Al din 866.92lei/ 235.93 lei

PVC/PE/PCTFE x 7 compr. film. (2 ani);

VENCLYXTO 10mg, comprimate filmate, cutie cu blist. din Al din 377.31lei/ 26.95 lei

PVC/PE/PCTFE x 14 compr. film.(2 ani)




gl 0 D
% -

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

o
\\) %
%

“p apponpoe o

£ Tel: +4021-317.11.00

%, Fax: +4021-316.34.97

%, o WwWw.anm.ro
ANMDMR ™"

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Venclyxto administrat Tn asociere cu un Ziua 1 Doza zilnica: 100 mg Pana la progresia bolii
agent hipometilant este indicat in Ziua 2 Doza zilnica: 200 mg toxicitate inacceptabila.

Ziua 3 si ulterior Doza zilnica: 400 mg
tratamentul  pacientilor adulti cu

leucemie mieloida acuta (LAM) netratata
anterior, care nu sunt eligibili pentru

chimoterapie intensiva.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustdri specifice ale dozei pentru pacientii varstnici (cu vdrsta 265 de ani).

Insuficientd hepaticd

Nu se recomandd nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd.Pacientii cu insuficientd
hepaticG moderatd trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate in perioada de initiere a
tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei. Pentru pacientii cu insuficientd hepaticd severd se recomandd o
scddere a dozei cu cel putin 50% in timpul tratamentului. Acesti pacienti trebuie sG fie monitorizati mai atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate.

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea venetoclax la copii cu vdrsta mai micd de 18 ani. Nu sunt date disponibile.

2. Evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa

Pe site-ul EUnetHTA este publicat raportul de evaluare a medicamentului venetoclaxcu indicatia
mentionatd la punctul 1.9. Acest raport a fost depus de citre solicitant in dosarul medicamentului venetoclax. in
raportul datat 8/07/2021, avand numarul de identificare al proiectului PTJA16, sunt prezentate urmatoarele
aspecte:

Leucemia acutd mieloida (LAM) este o afectiune maligna care afecteaza maduva osoasa (MO). Se
caracterizeaza prin expansiunea clonala a blastilor imaturi in sangele periferic si MO, conducand la eritropoieza
ineficienta si disfunctia MO. Manifestarile clinice ale LAM reflecta acumularea de celule mieloide slab diferentiate
in MO, sangele periferic si alte organe, cu leucocitoza si aparitia anemiei si trombocitopeniei. Simptomele LAM
includ pierderea poftei de mancare si scadere in greutate, oboseala, febra, transpiratii nocturne, slabiciune,
dureri de cap, dificultati de respiratie, infectii frecvente, vanatai si sangerari si, in cazuri rare, leucostazie.
Evaluarea initiala a pacientilor cu LAM nou diagnosticata se concentreaza pe eligibilitatea pacientului pentru
chimioterapia standard de inductie si consolidare, care consta in regimul ,7 + 3” (7 zile de perfuzie continud cu

citarabina cu 3 zile de antraciclind, cum ar fi daunorubicina sau idarubicina) si este, in general, oferita pacientilor
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eligibili ca terapie de prima linie. Optiunile de tratament pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie standard sunt limitate. Decitabina sau azacitidina este Tn prezent prima alegere pentru pacientii cu
LAM nou diagnosticati, care nu sunt eligibili pentru terapia standard de inductie si consolidare. Alte optiuni de
tratament sunt citarabina in doze mici (LDAC) sau cea mai buna ingrijire suportiva (BSC). Glasdegib in asociere cu
LDAC este, de asemenea, aprobat in UE pentru tratamentul pacientilor adulti cu LAM nou diagnosticati care nu
sunt eligibili pentru chimioterapie intensiva standard, dar in prezent nu este recomandat in ghidurile Societatii
Europene de Oncologie Medicald (ESMO).
Rezultate
Tn general, DAPP a prezentat dovezi cuprinzitoare care includ CSR-uri complete din VIALE-A si studiul de
sustinere M14-358, un raport privind cautarea sistematica a literaturii si protocoale si rapoarte cu privire la
evaluarile de fezabilitate pentru ITC si ITC efectuate comparativ cu LDAC.
Studiul VIALE-A
VIALE-A a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza 3, care a evaluat
eficacitatea si siguranta venetoclax Tn asociere cu azacitidina versus placebo Tn asociere cu azacitidina la subiectii
naivi la tratament cu LAM cu varsta > 18 ani, considerati neeligibili pentru terapia standard de inductie. Studiul a
inclus pacienti cu LAM de novo, LAM care evolueaza din sindromul mielodisplazic (SMD) si alte tulburari
hematologice anterioare (AHD) si LAM dupa terapia citotoxica sau radiatii anterioare (LAM secundarad). Pacientii
cu terapie HMA anterioara, venetoclax si/sau chimioterapie pentru SMD au fost exclusi. Pacientii inclusi aveau
varsta > 75 de ani sau aveau comorbiditati care impiedicau utilizarea chimioterapiei intensive de inductie, in
conformitate cu cel putin unul dintre urmatoarele criterii: scor initial de performanta al Grupului Estic de
Cooperare in Oncologie (ECOG PS) de 2-3; comorbiditate cardiaca sau pulmonara severa; insuficienta hepatica
moderata; clearance-ul creatininei (CLcr) > 30 pana la 45 ml/min; sau alte comorbilitati pe care medicul le
considera incompatibile cu chimioterapia (criterii Ferrara modificate). Toti pacientii eligibili au fost randomizati la
un raport de 2:1. Tn bratul venetoclax + azacitiding, subiectii au fost tratati cu venetoclax oral o datd pe zi (QD)
plus azacitidind QD subcutanat (SC) sau intravenos (IV). in bratul placebo + azacitiding, subiectii au fost tratati cu
placebo oral QD plus azacitidina QD SC sau IV. Pacientii au continuat sa primeasca cicluri de tratament (cu o
durata de 28 de zile) pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila, retragerea consimtamantului sau alte
criterii de protocol pentru intrerupere.
Principalele rezultate din dovezile directe (VIALE-A) sunt urmatoarele:
+ Supravietuire globald: Supravietuirea median3 globald (SG) a fost de 14,7 luni cu venetoclax +
azacitidina si 9,6 luni in bratul placebo + azacitidind. Combinatia dintre venetoclax si azacitidina a
fost superioara azacitidinei in monoterapie, cu o imbunatatire a SG de 5,1 luni raportata (raport de

risc [HR] 0,662, interval de incredere 95% [I1] 0,518, 0,845; p <0,001). Durata mediand de urmdrire a
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fost de 20,5 luni (interval <0,1 pana la 30,7). Studiul este inca in desfasurare, iar analizele finale
privind SG vor fi efectuate dupa raportarea a 360 de evenimente.

4+ Doar doi pacienti din bratul de interventie si un pacient din bratul de control au primit transplant si,
prin urmare, datele despre SG raportate sunt considerate a fi neafectate de transplanturile de
celule stem ulterioare.

4+ Remisiune: Ratele de remisiune completd (RC) si RC cu recuperare hematologica incompleta (RCi)
pentru doua puncte diferite de limitare a datelor in VIALE-A au fost constante in timp. Rata de
remisiune completd compusa (RC + RCi) a fost semnificativ mai mare la subiectii din bratul
venetoclax + azacitidina (66,4%) decat la subiectii din bratul placebo + azacitidina (28,3%). Numarul
pacientilor fara date de raspuns disponibile din cauza intreruperii studiului a fost de 30/286 (10,5%)
in bratul venetoclax + azacitidina si de 20/145 (13,8%) in bratul comparator.

+ Analize de subgrup: Subgrupurile prespecificate au inclus sexul, grupa de varst3, regiunea, ECOG PS
la momentul initial, tipul de LAM, riscul citogenetic, markerii moleculari si LAM cu modificari legate
de mielodisplazie (LAM-MRC). Analizele subgrupurilor au aratat un beneficiu de supravietuire
constant pentru subiectii din bratul venetoclax + azacitidind in majoritatea subgrupurilor analizate.
Pentru pacientii cu mutatii ale genelor IDH1 sau IDH2, s-a observat o HR mai mica decat pentru
populatia totala, cu o ratd a SG la 12 luni de 66,8% pentru bratul venetoclax + azacitidina si 35,7%
pentru bratul de control (HR 0,345, Il 95% 0,20, 0,60; p <0,001). Aceastd constatare este in
concordantd cu incidenta mai mare a remisiunii complete compuse (RC + RCi) in acest subgrup
(75,4% in bratul venetoclax + azacitidina vs. 10,7% in bratul de control; p <0,001).

+ Independenta fatd de transfuzii: Venetoclax + azacitidind a Tmbunatatit semnificativ statistic
procentul de subiecti care au obtinut independenta fata de transfuzie dupa momentul initial atat
pentru globule rosii din sange (RBC), cat si pentru trombocite (58,0%) in comparatie cu azacitidina
in monoterapie (33,8%).

4 Supravietuire fara evenimente: Venetoclax + azacitidind a imbunatatit semnificativ supravietuirea
fara evenimente (SFE), comparativ cu placebo + azacitidind. Durata mediana a SFE in conformitate
cu evaluarea investigatorului a fost de 9,8 luni (IT 95% 8,4,11,8) pentru bratul venetoclax +
azacitiding si 7,0 luni (11 95% 5,6, 9,5) pentru bratul de control.

+ Rezultate raportate de pacienti: Modificarea fatd de valoarea initiald in scorul de oboseald al
Sistemului de informatii de masurare a rezultatelor raportate de pacient (PROMIS) a fost comparata
intre cele doua brate de tratament la fiecare vizitd post-initiala. Nu au fost raportate diferente
semnificative clinic in ceea ce priveste modificarea medie fata de valoarea initiala intre bratele

venetoclax + azacitidind si placebo + azacitidind. La ambele brate de tratament, pacientii au
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prezentat o reducere initiala a oboselii, iar tratamentul combinat cu venetoclax si azacitidina nu a
fost asociat cu o crestere a oboselii. Subiectii din ambele brate de tratament au prezentat o
imbunatatire a calitatii vietii. O schimbare numeric superioara fata de valoarea initiala a scorului
European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-C30) Global Health Status/Quality of Life (GHS/Qol) a fost observata in bratul
venetoclax + azacitidind comparativ cu placebo + azacitidind Tn ziua 1 a tuturor ciclurilor, cu
exceptia ciclului 19, dar nu au existat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste modificarea
medie fata de valoarea initiala intre bratele de tratament. Timpul pana la deteriorarea (TTD) calitatii
vietii, masurat cu ajutorul chestionarului EuroQol cu 5 dimensiuni pe 5 niveluri (EQ-5D-5L) Scala
analogica vizuala (VAS) a fost evaluat pe baza unei deteriorari la cel putin pragul semnificativ de
schimbare (MCT) de 7 puncte. Pentru intreaga populatie, subiectii din bratul venetoclax +
azacitidind au prezentat o TTD mediana semnificativ mai lunga (10,7 luni) in comparatie cu cei din
bratul placebo + azacitidina (3,9 luni; p <0,05).

# Sigurantd: Toti pacientii cu VIALE-A au prezentat evenimente adverse (EA), cu rate comparabile
intre bratele de tratament pentru EA de gradul > 3, decese asociate cu EA si intreruperea
tratamentului. EA hematologice (generale si grad >3), dar si infectiile si infestarile au fost mai
frecvente in bratul venetoclax + azacitidina decat in bratul placebo + azacitidina. Incidenta EAG a
fost cu aproximativ 10% mai mare pentru venetoclax + azacitidind decat pentru placebo +
azacitidind. Cele mai frecvente EAG din ambele brate de tratament au fost neutropenia febrild
(29,7% fata de 10,4%), pneumonia (16,6% fata de 22,2%) si sepsisul (5,7% fata de 8,3%) in bratul
venetoclax + azacitidina, respectiv bratul placebo + azacitidina. Desi incidenta deceselor cauzate de
EA a fost similara in cele doua brate, frecventa EA legate de venetoclax a fost usor mai mare decat
frecventa EA asociate cu placebo. Rata mortalitatii la 30 de zile a fost similara in ambele brate de

tratament.

Studiul M14-358

Studiul de sustinere M14-358 a fost un studiu de faza 1b, deschis, nerandomizat, de determinare a dozei, care a
evaluat siguranta venetoclaxului Tn asociere cu decitabina sau azacitidina si eficacitatea preliminara a acestor
combinatii la pacientii cu LAM naivi la tratament, cu varsta> 60 de ani care nu sunt eligibili pentru terapia
standard de inductie din cauza comorbiditatii sau a altor factori. Acesta a fost un studiu nerandomizat si au fost
utilizate doar statistici descriptive. In aceastd evaluare, rezultatele sunt incluse numai pentru subgrupuri tratate
cu doza aprobata de 400 mg de venetoclax (venetoclax 400 mg + azacitidind, n = 84; venetoclax + decitabina, n =

31).
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Principalele rezultate din studiul M14-358 sunt urmatoarele.
o Remisiune: Rata de remisiune completa compusa (RC + RCi) a fost de 74,2% in grupul venetoclax +
decitabina si de 71,4% in grupul venetoclax + azacitidina, ceea ce este in concordanta cu rata obtinuta cu
venetoclax + azacitidina in VIALE-A.
o Independenta fata de transfuzii: Pentru grupul venetoclax + azacitidina, 61,9% dintre pacienti au obtinut
independenta fata de transfuzie dupa momentul initial atat pentru RBC cat si pentru trombocite, comparativ cu
61,3% dintre pacientii din grupul venetoclax + decitabina.

Compania a efectuat o analiza de ponderare a scorului de predilectie (PSW) pentru compararea indirecta
a venetoclax + azacitidinad versus LDAC care s-a bazat pe datele individuale ale pacientilor din bratul venetoclax +
azacitidind in VIALE-A si bratul LDAC in VIALE-C. Rezultatele indica faptul ca asocierea venetoclax + azacitidina
este asociata cu raspunsuri si rezultate timp pana la eveniment, care sunt, in general, mult peste cele raportate
pentru LDAC. Diferentele potentiale in profilurile de siguranta pentru compararea acestor regimuri nu au fost
analizate si nu se pot concluziona inferente privind comparabilitatea sigurantei.

Evaluarea de cdtre companie a fezabilitatii unei posibile meta-analize de retea (NMA) a concluzionat ca o
NMA care includea comparatorii specificati Tn PICO nu era fezabila.

S-au identificat dovezi directe numai pentru venetoclax + azacitidina versus azacitidina singura (VIALE-A).
Caracteristicile pacientului si ale bolii, inclusiv factorii de stratificare, au fost, in general, bine echilibrate intre
bratele de tratament. Studiul a fost dublu-orb, iar populatia cu intentie de tratament a inclus toti cei 431 de
pacienti care au fost randomizati. Procentele pacientilor care au intrerupt studiul din cauza retragerii
consimtamantului sau care nu au mai avut contact in perioada de urmarire au fost scazute in ambele brate de
tratament (<3%). Riscul de bias este considerat scazut pentru criteriul final primar al SG si rata de remisiune
completda compusa (RC + RCi) si rezultatul secundar al independentei fata de transfuzii; certitudinea acestor
dovezi conform GRADE este consideratda moderata.

Eficacitatea relativa a venetoclax vs. LDAC a fost evaluata pe baza unui ITC. Eficacitatea relativd a
venetoclaxului comparativ cu comparatorii identificati, cum ar fi BSC, decitabina si glasdegib in combinatie cu
LDAC, nu a fost evaluata. Reteaua potentiala de studiu a depins de legatura azacitidina-LDAC si legatura
azacitidina-BSC pe baza studiilor cu azacitidina AZA-AML-001 si AZA-001. Glasdegib + LDAC a fost conectat prin
bratul LDAC in studiul BRIGHT-AML. Cu toate acestea, evaluarea fezabilitatii NMA efectuata de DAPP a
concluzionat ca NMA nu a fost fezabila din motive legate de diferente atat in designul studiului, cat si de
caracteristicile populatiilor de pacienti incluse. Opinia echipei de autori este ca efectuarea efectiva a NMA ar oferi
valoare adaugata, n ciuda limitarilor si a lipsei de robustete a rezultatelor pentru a oferi o oportunitate de a
explora mai detaliat incertitudinea dovezilor existente (si anume, bias si directia bias) si de a evidentia lacunele

dovezilor.
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Pentru comparatia cu glasdegib + LDAC (populatia studiului BRIGHT-AML) s-ar putea aplica metode ajustate
la populatie, in care diferentele dintre populatiile de pacienti sunt ajustate intr-o anumita masura.

Combinatia dintre venetoclax si azacitidinad a fost superioara azacitidinei Tn monoterapie, cu o imbunatatire
a SG de 5,1 luni raportatd (raport de risc [HR] 0,662, 1T 95%, 0,518, 0,845; p <0,001).

Profilul de siguranta al azacitidinei + venetoclax este in concordanta cu profilurile cunoscute ale ambilor
agenti si cu asteptarile pentru o populatie de LAM mai varstnica. EA hematologice (generale si grad >3), dar si
infectiile si infestarile au fost mai frecvente in bratul venetoclax + azacitidina decat in bratul de control. Incidenta
EAG a fost cu aproximativ 10% mai mare in bratul venetoclax + azacitidind decat in bratul de control; neutropenia
febrild, pneumonia si sepsisul au fost cele mai frecvente EAG in grupurile de tratament.

Certitudinea dovezilor raportate pentru SG si siguranta conform GRADE este considerata moderata.

Au fost colectate date privind rezultatul raportat de pacient (PRO) din diferite instrumente privind calitatea
vietii legate de sdnatate (HRQoL). in general, nu s-a observat nicio deteriorare suplimentara a HRQoL la ad3ugarea
venetoclax la azacitidina. Certitudinea datelor PRO conform GRADE este considerata scazuta din cauza numarului
mic de pacienti care inca raporteaza dincolo de ciclurile de tratament timpurii si de un posibil bias de uzura.

Singurele comparatii indirecte prezentate de DAPP au inclus o comparatie fata de LDAC, care a indicat
faptul ca asocierea venetoclax + azacitidina a fost asociata cu raspunsuri si rezultate timp pana la eveniment, care
sunt, Tn general, mult peste cele raportate pentru LDAC. Nu se poate trage nicio concluzie ferma cu privire la
eficacitatea sau siguranta comparativa versus LDAC. Nu se poate trage nicio concluzie cu privire la eficacitatea
comparativa a venetoclax + azacitidina versus glasdegib + LDAC sau BSC.

Deoarece alte comparatii relevante (directe sau indirecte) nu au fost prezentate pentru venetoclax +
azacitidina fata de comparatorii de interes (de exemplu, BSC si glasdegib in combinatie cu LDAC), acest lucru este

considerat o lacuna a dovezilor.

3. Evaluari clinice internationale
- cu titlu informativ —
HAS

Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Venetoclax cu indicatia mentionata la punctul 1.9, a fost
publicat pe site-ul autoritatii de regmentare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta la data de 30 iunie

2021. Tn raport sunt mentionate concentratiile 10 mg, 50 mg si 100 mg aferente medicamentului Venclyxto.
Concluziile Comisiei pentru Transparenta privind terapia cu venetoclax in indicatia amintita la punctul 1.9
au fost favorabile rambursarii. Beneficiul terapiei a fost considerat important in asociere cu azacitidina pentru
tratamentul leucemiei acute mieloide (AML) nou diagnosticata la subiectii adulti care nu sunt eligibili pentru

chimioterapie de inductie standard;

T h T
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Insuficient in asociere cu un agent hipometilant, altul decat azacitidina, pentru a justifica rambursarea din
fondul de solidaritate nationala.

Locul in Strategia Terapeutica - Comisia de Transparenta a considerat ca Venclyxto in asociere cu azacitidina
este un tratament de prima linie la pacientii adulti cu leucemie acuta mieloida nou diagnosticata, care nu sunt
eligibili pentru chimoterapie intensiva.

NICE

Pe site-ul institutului din Regatul Unit, National Institute for Health and Care Excellence, este publicat
raportul de evaluare a medicamentului Venetoclax cu indicatia 7n asociere cu un agent hipometilant este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mieloidd acutd (LAM) netratatd anterior, care nu sunt eligibili pentru
chimoterapie intensivd. Documentul cu nr. ta 765, datat 2 februarie 2022 prezinta avizul favorabil rambursarii

terapiei cu Venetoclax in indicatia mentionata la punctul 1.9. fara restrictii fata de RCP.

IQWIG/G-BA
Pe site-ul Comitetul Federal Comun German este publicata rezolutia favorabila rambursarii terapiei cu
Venetoclax, decizie datata 2 decembrie 2022. Conform acestui raport, dovezile clinice analizate de catre expertii
germani indicd existenta unui indiciu de beneficiu suplimentar considerabil aferent terapiei cu venetoclax versus
terapia comparator.

4. Statutul de compensare in tarile membre UE

Conform declaratiei pe proprie raspundere, medicamentul Venetoclax, pentru indicatia de la punctul 1.9
este rambursata in urmatoarele state membre UE: Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Italia, Slovenia, Suedia,
Ungaria.

5. Stadiul evolutiv al patologiei

5.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu LAM care nu sunt eligibili pentru chimioterapie
standard de inductie si consolidare (pacienti neeligibili), ghidurile de practica clinica ESMO recomanda inscrierea
intr-un studiu clinic. Cu toate acestea, dacd un studiu clinic nu este disponibil, atunci tratamentul cu agentii
hipometilatori (HMA) azacitidina si decitabing, citarabina in doze mici (LDAC) sau cea mai buna ingrijire paliativa
(BSC), de exemplu, cu hidroxicarbamida sunt in prezent prima alegere pentru pacientii neeligibili nou diagnosticati

cu LAM.
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Venetoclaxul Tn asociere cu azacitidind, decitabind sau citarabina in doza mica (LDAC) este aprobat in
Statele Unite si Israel, fiind considerat superior tratamentelor de prima linie disponibile in prezent pentru
pacientii cu LAM neeligibili pentru chimioterapie standard de inductie.

Conform OMS 564/499/2021, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald,
pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, in

tratamentul leucemiei acute mieloide sunt rambursate urmatoarele tratamente:

Decitabina - Pacienti adulti, nou diagnosticati cu leucemie mieloida acuta (LMA) de novo sau secundara, in
conformitate cu clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) - care nu sunt candidati pentru chimioterapia
standard de inductie. Este un agent chimioterapic, analog de citidina si derivate de azacitidina — inhiba enzimele
implicate in sinteza bazelor azotate pirimidinice si inhibd AND metil transferazele.
Midostaurinum — pacienti cu leucemie acuta mieloida (LAM) cu mutatie FLT3. Medicamentul apartine grupei
farmacoterapeutice antineoplazice, inhibitori de protein kinaza.
Azacitidinum - 1. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu
leucemie acuta mieloida (LAM) cu 20 - 30% blasti si linii multiple de displazie, conform clasificarii OMS.

2. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu
leucemie acutd mieloidd (LAM) cu > 30% blasti medulari conform clasificarii OMS. Azacitidina este un agent

chimioterapic analog de citidina, actionand ca antimetabolit.

5.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni, sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

Tn studiul dublu-orb de faz3 3 (VIALE-A) supravietuirea global3 (SG) mediana a fost de 14,7 luni in bratul
venetoclax + azacitidind comparativ cu 9,6 luni in bratul placebo + azacitidinda. Combinatia de venetoclax +
azacitidind a fost superioara azacitidinei in monoterapie, cu o imbunatatire a SG de 5,1 luni observata (HR 0,662,

I1 95% 0,518, 0,845; p <0,001).
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Profilul de siguranta al azacitidinei + venetoclax este in concordanta cu profilurile cunoscute ale ambilor
agenti si cu asteptarile pentru o populatie de LAM mai varstnica. Reactiile adverse (RA) hematologice (global si
grad> 3), precum si infectii si infestdri au fost mai frecvente la subiectii carora li s-a administrat venetoclax +
azacitidina decat la bratul de control. Incidenta reactiilor adverse grave (RAG) a fost cu aproximativ 10% mai mare
in bratul venetoclax + azacitidina decat in bratul martor; neutropenia febrild, pneumonia si sepsisul au fost cele
mai frecvente RAG in grupurile de tratament.

Certitudinea dovezilor raportate pentru SG si siguranta conform GRADE (Clasificarea recomandarilor,
aprecierii, dezvoltarii si evaluarii) este considerata moderata.

Au fost colectate date PRO (Rezultate raportate de pacienti) prin diferite instrumente HRQoL (Calitatea
vietii legata de starea de sanatate) si, in general, nu s-a observat o deteriorare suplimentara a HRQoL la
adaugarea de venetoclax la azacitidina. Certitudinea datelor PRO conform GRADE este considerata scazuta din
cauza numarului mic de pacienti care inca raporteaza dincolo de ciclurile de tratament timpurii si de un posibil
bias de uzura.

Pacientii au mentionat supravietuirea prelungitd ca un beneficiu cheie asteptat al noilor terapii.
Reducerea efectelor secundare a fost, de asemenea, considerata importanta, precum si un impact limitat asupra
calitatii vietii, care Tn mod ideal ar trebui imbunatatit.

Venetoclaxul Tn asociere cu azacitidind, decitabind sau citarabina in doza mica (LDAC) este aprobat in
Statele Unite si Israel si este considerat superior tratamentelor de prima linie disponibile Tn prezent pentru

pacientii cu LAM neeligibili pentru chimioterapie standard de inductie.

5.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

Leucemia acuta mieloida (LAM) este desemnata ca fiind o boald rara atat de Administratia pentru
Alimente si Medicamente (FDA), cat si de Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA). Aceasta afectiune este
de obicei considerata ca diagnostic potential Tn urma rezultatelor anormale ale testelor de sange de ruting, in
contextul in care simptomele sunt vagi si nespecifice. Simptomele precum pierderea apetitului, scaderea
ponderala, fatigabilitate, dispnee, confuzie, echimoze, sangerari si infectii frecvente, sunt frecvent raportate de
catre pacientii care prezinta aceasta afectiune.

Diagnosticul de leucemie mieloidd acuta devine certitudine dupa o examinare a probelor din sange
periferic si din maduva osoasa (aspirare si/sau biopsie) care indica prezenta blastilor in procent de 20% sau mai

mult.
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Imunofenotiparea, citogenetica si genetica moleculara sunt utilizate pentru a descrie caracteristicile bolii
si pentru a ghida terapia. Testarea directionata pentru mutatii FLT3, NPM1, CEBPA si KIT ajuta la determinarea
subgrupului prognostic si au un rol important in ghidarea tratamentului. Aproximativ 20-30% dintre pacientii cu
LAM au o mutatie interna duplicata in tandem (ITD) a genei FLT3, care este asociata cu un prognostic deosebit de
slab. Schimbarile citogenetice reprezinta cel mai puternic factor prognostic pentru remisia completa (RC) si
supravietuirea globala (SG).

LAM reprezinta aproximativ 80% din leucemiile acute diagnosticate la adulti. Tarile din spatiul european
au raportat rate variate de incidenta ale LAM la 100.000 de indivizi, respectiv 2,7 in Serbia, 3,0 in Elvetia si Olanda,
4,7 in Italia, 5,1 Tn Marea Britanie si 5,4 in Danemarca.

Incidenta LAM creste odata cu varsta, de la aproximativ 1,3 la 100.000 indivizi la pacientii cu varsta sub 65
de ani, la 12,2 cazuri la 100.000 indivizi la varstnicii peste 65 de ani.

Majoritatea cazurilor de LAM sunt tumori maligne de novo, insa LAM poate aparea si la pacientii cu
tulburari hematologice pre-existente sau ca o consecinta a terapiei citotoxice anterioare. Sunt implicati mai multi
factori de risc, inclusiv: expunerea la radiatii, anumite tulburari de sange, terapia citotoxica, fumatul, consumul de
alcool si antecedente familiale.

Mediana varstei la diagnostic a fost de aproximativ 68 de ani pentru LAM. Desi LAM se manifesta cel mai
des la varstnici, aceasta poate afecta si copiii. Majoritatea pacientilor prezinta leucocitoza si semne de insuficienta
a maduvei osoase, cum ar fi trombocitopenia, reflectand acumularea de mieloblasti imaturi si nefunctionali Tn
maduva osoasa si sangele periferic. Sindroamele mielodisplazice (SMD) sunt un grup de tulburari hematologice
heterogene cu risc de progresie catre LAM.

Clasificarea bolii si evaluarea riscului sunt importante in determinarea cailor de tratament. Leucemia
acutd mieloida (AML) este mentionata in OrphaNet — List of rare diseases, si notata cu coduri diferite Tn functie

de tipul bolii.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 20
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in

minimum 8 din statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre 45*
urmdtoarele documente:

[...]

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
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[...]

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 0
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 10
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care
tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu 10
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 85

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),
Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

7. CONCLUzII

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCl Venetoclax
intruneste criteriile de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de
prescriere al DCI Venetoclax cu indicatia: , Venclyxto administrat in asociere cu un agent hipometilant este indicat
in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mieloidd acutd (LAM) netratatd anterior, care nu sunt eligibili pentru

chimoterapie intensiva”.
Raport finalizat la data de: 07.03.2022
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