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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem AbbVie Polska sp. z 0.0 o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AKL analiza kliniczna

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang. Although allogeneic

Hleises hematopoietic stem cell transplantation)

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEND bendamustyna

BCRi inhibitor receptora limfocytéw B (ang. B-cell receptor)

BR bendamustyna, rytuksymab

BSH British Society for Haematology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ESMO European Society For Medical Oncology,

FCR fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HDMP wysokodawkowany metyloprednizolon (HDMP, high-dose methylprednisolone)
HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz'u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj'entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OFAR oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab

OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PCR pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab

pERC Expert Review Committee

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

R/R CLL oporna lub nawrotowa postac przewlektej biataczki limfocytowe;j

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

RCHOP rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny

ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego

minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

RTX rytuksymab

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)
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Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

wenetoklaks
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1.

Informacje o wniosku

17.05.2019r.
PLR.4600.4235.2018.13.AP

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia ~ PLR.4600.4234.2018.13.AP
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4233.2018.13.AP

PLR.4600.4232.2018.13.AP
PLR.4600.4231.2018.13.AP

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

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701
Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695
Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688

Whnioskowane wskazanie:
Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)

UWAGA: dot. pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg w genie TP53

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
bezptatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Niemcy

Whnioskodawca:
AbbVie Polska sp. z o0.0.
Postepu 21b, 02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.05.2019 r.,, znak PLR.4600.4235.2018.13.AP, PLR.4600.4234.2018.13.AP,
PLR.4600.4233.2018.13.AP, PLR.4600.4232.2018.13.AP, PLR.4600.4231.2018.13.AP (data wptywu do AOTMIT
18.05.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916,
¢ Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701,
¢ Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,

¢ Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.06.2019 r., znak
0T.4331.30.2019.KD.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.06.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu

acjentdw z przewleklg biataczkag limfocytowag z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53,
, Krakéw 2018, wersja 1.0
e Analiza kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekiej biataczki
Iimfocﬁowe' u iaclent()w z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacjg TP53, —

, Krakéw 2018, wersja 1.0
e Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej

biataczki limfocytowej u pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacjg TP53,
, Krakéw 2018, wersja 1.0

e Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej

biataczki limfocytowej u pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacjg TP53,
, Krakéw 2018, wersja 1.0

e Analiza racjonalizacyjna. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentow
z przewleklg biataczkg limfocytowg z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacjg tp53, , Krakow
2018, wersja 1.0
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916
Nazwa handlowa, postaé Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701

i dawka — opakowanie — Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695
kod EAN Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688

Kod ATC LO1XX52

Substancja czynna wenetoklaks

W ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu
Whioskowane wskazanie z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)".
UWAGA: dot. pacjentéw z delecjg 17p / mutacjg w genie TP53

Schemat miareczkowania dawki

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo
zwiekszac przez okres 5 tygodni az do osiggnigcia dawki dobowej 400 mg, jak pokazano ponizej:

1. tydzien — dawka dobowa 20 mg,
2. tydzien — dawka dobowa 50 mg,
3. tydzien — dawka dobowa 100 mg,
4. tydzien — dawka dobowa 200 mg,
Dawkowanie 5. tydzien — dawka dobowa 400 mg.

Dawkowanie po zakoriczeniu miareczkowania

Zalecana dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z rytuksymabem wynosi 400 mg raz na dobe.
Rytuksymab nalezy podawa¢, gdy pacjent zakonczyt schemat miareczkowania dawki i przyjmowat
wenetoklaks w zalecanej dawce dobowej 400 mg przez 7 dni. Wenetoklaks nalezy przyjmowac przez
24 miesigce poczawszy od 1. dnia pierwszego cyklu stosowania rytuksymabu.

Zalecana dawka wenetoklaksu w monoterapii wynosi 400 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé
do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent juz go nie toleruje.

Droga podania doustna

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

Do obrotu na terenie UE dopuszczone sg réwniez opakowanie:
— Venclyxto (wenetoklaks), 5 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013725

— Venclyxto (wenetoklaks), 10 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013732
Zrédto: ChPL Venclyxto
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rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

pierwsze 5.12.2016 r.; ostatnie przediuzenie 6.09.2018 r.

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) u dorostych pacjentéw, ktérzy zostali
uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

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

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

Status leku sierocego

NIE
Status leku sierocego od 6.12.2012 r. do pazdziern ka 2018 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt objety dodatkowym monitorowaniem.

Dopuszczenie warunkowe — produkt leczniczy odpowiada na niezaspokojong potrzebe medyczng
a korzysci z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajg zagrozenia zwigzane z akceptacjg mniej
wszechstronnych danych niz zazwyczaj.

Zrédto: ChPL Venclyxto

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Tres¢ rekomendaciji

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 89/2017
z dnia 21.12.2017 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego:
— Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg,
— Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg,
— Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg,
— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg,
— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg,
— Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg,
— Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg,
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jako$¢ dostepnych dowodéw naukowych
oraz wiarygodnos$¢ poréwnan i wynikéw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego za niezasadne.

W ramach przedstawionych analiz wnioskodawca nie przedstawit zadnej petnotektistowej publikacji
odnoszgcej sie do jedynego prospektywnego badania odnoszgcego sie do skutecznosci wenetoklaksu
w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej. Badanie jeszcze nie zostato ukonczone, a przewidywana data
opubl kowania koncowych danych to grudzien 2018 r.

Skutecznos$¢ dla komparatora wyznaczono na podstawie danych dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii
inh bitorami receptora limfocytéow B (BCRi — ang. B-cell receptor inhibitors) BCRI, ktorzy uczestniczyli
w programie wczesnej dostepnosci dla ibrutyn bu w Polsce. Wiarygodno$¢ metodologiczna badania zostata
oceniona jedynie na 2 z 8 punktéw w skali NICE.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca zestawit wyniki powyzej przedstawionych jednoramiennych badan
wskazujgc na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad najlepszg terapig podtrzymujgcg. Jednakze nalezy
mie¢ na uwadze znaczace roznice wystepujgce pomiedzy nimi. Populacja z badania M14-032 oraz polska
populacja post-BCRi réznity sie srednim wiekiem i odsetkiem mezczyzn w grupach. W polskiej populacji post-
BCRi oznaczano jedynie delecje w obszarze 17p, tj. nie oceniano ekspresji mutacji TP53.

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia w poréwnaniu z najlepszg terapia
podtrzymujgca, nawet po uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka nie jest kosztowo efektywna. Dodatkowo
nalezy wskazac, ze przedstawiony model cechowaty ograniczenia wynikajgce zaréwno z samej budowy jak i
niepewnosci wynikdw analizy klinicznej na ktérej zostat oparty. W badaniu M14-032 uzyteczno$¢ pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz catkowitg oceniono na 1,000, czesciowg odpowiedz na 0,893, a nieuzyskujgcych
odpowiedzi na 0,823. Oznacza to, ze pacjenci uzyskujgcy odpowiedz catkowitg po rozpoczeciu terapii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/64




Venclyxto (wenetoklaks)

0OT.4331.30.2019

Nr i data wydania

Tres¢ rekomendaciji

wenetoklaksem znajdg sie w najlepszym wyobrazalnym stanie zdrowia. Podobnie pacjenci z odpowiedzig
czesciowa, a nawet pacjenci nieuzyskujacy odpowiedzi, wykazujg bardzo wysokie uzytecznosci, siegajgce 80
lub 90% stanu idaelanego. Powyzsze wyniki wydajg sie mato prawdopodobne z uwagi na wiek i oceniang linie
leczenia.

Analiza wptywu na budzet nawet po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka wskazata na
znaczne wydatki po stronie ptatnika publicznego biorac pod uwage rozmiar populacji, ktérg obejmowatby
wnioskowany program.

W ramach uwag do analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przekazat najswiezszg publikacje z 12 grudnia 2017
r. odnoszaca sie do badania M14-032 — Jones 2017. Jest to pierwsza petnotekstowa publikacja odnoszgca
sie do skutecznosci omawianej technologii. Zgodnie z jej wynikami mediana przezycia wolnego od progres;ji u
pacjentow stosujacych wenetoklaks wynosi 24,7 miesiecy. Wskaznik rocznego przezycia catkowitego wynosit
91%, a roczne przezycie wolne od progresji odnotowano u 75% pacjentow. Odpowiedz na leczeniu
odnotowano u 70% pacjentéw z czego: u 9% odpowiedz catkowitg, u 5% guzkowag odpowiedz na leczenie,
u 56% odpowiedz czesciowsg.

Przedstawione analizy wskazujg na brak optacalnosci kosztowej, znaczne obcigzanie budzetu, a wyn ki analizy
kliniczne charakteryzuja znaczne ograniczenia. Jednakze majgc na uwadze fakt, ze we wnioskowanym
wskazaniu brak jest refundowanego, aktywnego leczenia oraz dostepna petnotekstowa publikacja wskazuje
na skutecznos$¢ wenetoklaksu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, Prezes Agencji w sytuaciji
zapewnienia przez wnioskodawce mechanizméw podziatu ryzyka w obszarach w ktérych zidentyfikowano
ograniczenia, rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto w ramach programu ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Stanowiska
Rady Przejrzystosci
nr. od 156/2017 do
162/2017
z dnia 18.12.2017 r.

Stanowisko 156/2017

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks),
14 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN 8054083013688, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Gtowne argumenty decyzji

Niedostateczna ilo$¢ informacji na temat skuteczno$ci wenetoklaksu w populacji po wcze$niejszym
niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktéry ma by¢ refundowany u tych pacjentoéw, krotki
okres obserwacji i mierna jako$é¢ badan dotyczacych skutecznosci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen
niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz niezadowalajgca efektywnos$¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia
stanowiska jak wyzej. Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu o dostepne dotychczas dane
bytoby przedwczesne.

Pozostate opinie dla op. 7 tab. a 100 mg, 14 tab. a 100 mg, 7 tab. a 50 mg, 5 tab. a 50 mg, 10 tab. a 100 mg,
112 tab. & 100 mg analogiczne. Petne tresci opinii znajduja sie w publikacjach zatagczonych do niniejszego
opracowania.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie dla pacjenta

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa?
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

1 Od 1 stycznia 2019 r. istnieje grupa limitowa dla wenetoklaksu, 1186.0 Venetoclax.
2 Urzedowa cena zbytu = cena zbytu netto + 8% VAT.
3 Cena hurtowa brutto = urzedowa cena zbytu + 5% marzy hurtowej.

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne W ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu
z wnioskiem z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)".

refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

Okreslenie czasu
leczenia w
programie

Kryteria
uniemozliwiajace
udziat w programie

Dawkowanie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Wskazanie jest zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
RSS, kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze od 1 stycznia 2019 r. istnieje grupa limitowa dla wenetoklaksu, 1186.0 Venetoclax.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow
wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach.

Epidemiologia

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

Rokowanie i przebieg naturalny

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

Najczestszg przyczyng zgondéw 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 ogélnej.

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie rozrostu
nowotworowego zaréwno guzéw litych jak i biataczek. Zaburzenia genu TP53 identyfikowane sg, jako: delecje
réznych obszaréw 17p widoczne w kariotypie lub tylko przy uzyciu techniki FISH, mutacje wykrywane technikami
molekularnymi oraz zmiany ekspresji genu oceniane przy pomocy cytometrii przeptywowej lub
immunocytochemii. Delecje obejmujgce gen TP53, mutacje i zaburzenia ekspresji tego genu sg obserwowane
we wszystkich rodzajach biataczek i zespotach mielodysplastycznych. R6zne zmiany w genie TP53 pojawiajg sie
w chwili rozpoznania CLL u 5-15% pacjentow, zwtaszcza tych z kariotypem ztozonym; podczas progresiji choroby
czestos¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krétszy czas przezycia i gorsze rokowanie obserwuje
sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecnosé mutacji TP53 uwaza sie
obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikdéw u chorych z CLL.
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Zrodto: OT.4331.41.2019

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wystgpiono z prosba o dane do NFZ 19.06.2019 r., nie uzyskano odpowiedzi do dnia 02.07.2019 r.

Tabela 6. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Wskazanie

Obecna liczba

Liczba nowych
zachorowan w

Odsetek o0sob, u ktorych
oceniana technologia

Zrédto lub informacja,
ze dane sg

chorych w Polsce | ciggu roku w byfaby s.tc?sowana po szacunkami wiasnymi
Polsce objeciu jej refundacjg
Doro$li pacjenci
z oporng lub
nawrotowg PBL
baez c?b%c?los’ci 1000 X
dr n. med. Ryszard - -
Wichary - Oddziat | delecii 17p i/lub
Hematologii i mutacji TPS3
Transplantacji Dorosli pacjenci
Szpiku SPSKM z oporng lub
SUM w Katowicach nhawrotowa PBL
. 800 X
z delecjag 17p
i/lub mutacjig
TP53
Dorosli pacjenci Szacunek wtasny w
ﬁ OPOTQ IU%BL oparciu o czestosc
ba""ro oWa FBEL 1 ok. 3500 Ok. 800 Ok. 1000 nowych zachorowan,
Dr n. med. ez obecnosci !
delecji 17p iflub liczbe nowych
Matgorzata Lrp pacjentow
Krawczyk-Kuli§ — | mutacji TP53
Klin ka ) Szacunek whasny w
Transplantacii Dorosli pacjenci oparciu o czestosé
gznﬂlc?ﬁelmatologii W | Zoporna lub nowych zachorowar,
S nawrotowg PBL czestosc
Gliwicach z delecja 17p Ok. 1000 Ok. 250 Ok. 300 wystepowania
i/lub mutacjig dell7p/mutacji TP53,
TP53 liczbe leczonych
pacjentow
Dr hab. n. med. | Dorosli pacjenci
Marek Hus - z oporng lub Szacuje sig na ok.
Katedra i Klinika | nawrotowg PBL | 18-20 000 bez i z | Rocznie ok. 1600- 10-15%
. . N . . . - (
Hematoonkologii i | bez obecnosci | zmianami 2500 rocznie
Transplantacji delecji 17p i/lub | cytogenet.
Szpiku UM w | mutacji TP53
Lublinie
Dorosli pacjenci
z oporng lub
o o
nawrotowg PBL | 5-15% wyjsciowo 45-50%

z delecja 17p
i/lub mutacjig
TP53

przy rozpoznaniu

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.htmi;
e Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/

o Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw (PTHiIT) http://www.pthit.pl/
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e Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL)

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

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

e British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

e Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

e National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;
e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.06.2019 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach odnaleziono
6 rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania.

Opis przedstawiono wylgcznie na podstawie najnowszych dokumentow, tj. takich, ktére zostaty opublikowane nie
wczesniej niz w 2016 roku. Istotne jest, iz Venclyxto jest lekiem nowym, dopuszczonym do obrotu 5 grudnia 2016
roku, w zwigzku z czym starsze dokumenty nie bedg zawieraty zadnych rekomendacji odnoszgcych sie do tego
leku. Dlatego tez odstgpiono od opisu wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, poniewaz
dokument dotyczacy omawianego problemu zdrowotnego powstat w 2013 roku. Szczegétowe informacje
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2019

(Stany
Zjednoczone)

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL z delecjg 17p lub mutacjg TP53 :
Preferowane opcje terapeutyczne:

e ibrutynib (kategoria 1)

o wenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)

o duvelisib

e idelalizyb + rytuksymab- pacjenci kwalifikujgcy sie do stosowania monoterapii rytuksymabem ze wzgledu
na wystepowanie choréb wspdtistniejgcych

o wenetoklaks

Pozostate opcje terapeutyczne: akalabrutynib, alemtuzumab % rytuksymab, HDMP + rytuksymab, idelalizyb,
lenalidomid * rytuksymab, ofatumumab

Sita rekomendaciji: kategoria 1 oznacza rekomendacje ze wzgledu na dostgpnosé dowodéw naukowych wysokiej
jakosci wskazujgcych na skutecznos¢ terapii

Konflikt intereséw: brak danych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentéow z nawrotowa lub oporng przewlekia
biataczka limfocytowa. Wigkszos¢ zalecen odnosi sig¢ ogdlnie do CLL bez podziatu na wystepowanie delecji
17p lub mutacji TP53.

Il linia leczenie opornej lub nawrotowej CLL:

e Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem rekomendowany, jako opcja leczenia przewlekitej biataczki
limfocytowej u dorostych, ktorzy przeszli co najmniej 1 wczesniejszg terapie;

e Wenetoklaks w monoterapii rekomendowany u dorostych z delecjg 17p lub mutacjg TP53, nieskutecznie
leczonych inhibitorem receptora komérek B lub bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych choroba postepuje
zaréwno po chemio-immunoterapii, jak i po inhibitorze szlaku receptora komorek B;

Ibrutinib w monoterapii zaleca sie stosowanie samego ibrutynibu jako opcji leczenia przewlekiej biataczki
limfocytowej u dorostych, z delecjg 17p lub mutacjg TP53, ktérzy mieli co najmniej 1 wczesniejszg terapie;

Idelalisib w skojarzeniu z rytukumabem, jest zalecany w przypadku przewlekiej biataczki limfocytowej
u dorostych, gdy choroba zostata leczona, ale nastapit nawrdt w ciggu 24 miesiecy;

o Rytuksymab w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem jest zalecany jako opcja leczenia dla oséb
z nawrotowa lub oporng na leczenie CLL, z wyjatkiem gdy pacjent wykazuje oporno$¢ na fludarabine (to znaczy
nie reaguje na fludarabine lub ma nawrét w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia) lub byt wczesniej leczony
rytuksymabem, chyba Zze: w ramach badania klinicznego w dawce nizszej niz dawka obecnie licencjonowana
na przewlektg biataczke limfocytowa lub w ramach badania klinicznego, w potaczeniu z chemioterapig inna niz
fludarabina i cyklofosfamid;

Fludarabina zalecana u pacjentow, ktorzy nie przeszli lub nie tolerujg chemioterapii pierwszego rzutu i ktorzy
winnym przypadku otrzymal by chemioterapie skojarzong: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizolon (CHOP) lub cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizolon (CAP) lub cyklofosfamid, winkrystyna
i prednizolon (CVP).

Sita rekomendaciji: brak danych
Konflikt interesow: brak danych

BSH 2018
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczagce ogodlnego leczenia nawrotowej lub opornej postaci CLL, bez podziatu na wystepowanie delec;ji
17p lub mutacji TP53.

e terapig z wyboru w przypadku nawrotu CLL jest idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem lub monoterapia
ibrutynibem, dotyczy to pacjentéw, ktérzy wykazujg opornosc na leczenie chemio-immunoterapig (grade 1B)

nie zaleca sie dodawanie bendamustyny do BCR (grade V)

wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem moze by¢ stosowany u pacjentow ktérzy nie byli wczesniej leczeni
schematem BCRi (grade IB)

chemioimmunoterapia powinna by¢ rozwazona u pacjentéw w przypadku nawrotu po przediuzonej remisji
(grade IIl)

o wenetoklaks jest terapig z wyboru u pacjentéw w przypadku braku odpowiedzi na leczenie BCR (grade )

Sita rekomendaciji: na podstawie metodologii GRADE

Konflikt intereséw: brak danych

ESMO 2015-2017
(Europa)

Leczenie | linig mozna ponownie zastosowac jesli nawrét lub progresja choroby wystgpita co najmniej 24-36 miesiecy
po chemioimmunoterapii i jesli nie stwierdzono mutacji/delecji TP53. (lll, B)

Jesli nawrét choroby wystgpit w ciggu 24-36 miesiecy po chemioimmunoterapii, lub jesli pacjent nie odpowiedziat
na terapie | linii, nalezy zmieni¢ schemat leczenia.

Opcjami terapeutycznymi w przypadku opornej/nawrotowej postaci CLL sa: (l11,B)
e antagonisci BCL2- wenetoklaks (gdy leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie)
« inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib,
o idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem,
Pacjentom, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie ani progresji choroby po leczeniu inhibitorami kinaz

mozna zaproponowac terapig innym inhibitorem kinaz lub antagonistg BCL2. Pacjenci w dobrym stanie ogélnym,
ktorzy osiggajg druga remisje po drugim leczeniu inhibitorem powinni byé poddani allo-HSCT. (V,B)

Sita rekomendacji: B- silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kliniczng, ogélnie
zalecane

Poziom dowodéw: III- prospektywne badania kohortowe; V- badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertow

Konflikt intereséw: brak
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace wyboru terapii u chorych z oporna lub nawrotowa CLL.

Leczenie pierwszej linii moze by¢ powtdrzone, jesli czas trwania remisji przekracza 12-24 miesiecy w przypadku
chemioterapii i 24-36 miesiecy w przypadku immunochemioterapii. U tych chorych wskazane jest podanie schematu
FCR lub CCR, szczegdlnie jezeli nie otrzymali go w | linii.

W przypadku wczesniejszego nawrotu lub opornej postaci CLL (okreslonej jako wczesny nawrdt w ciggu 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia) nalezy zastosowac inne leczenie niz w | linii.

Terapia zawierajgca rytuksymab powinna by¢ rozwazona u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wczesniej tego leku.

U chorych z delecja 17p lub mutacjg p53, pierwotnie opornych lub z nawrotem <24 miesiecy od uzyskania odpowiedzi
na fludarabine, nalezy rozwazyé¢ zastosowanie nowych inhibitorow przekazywania sygnatu przez receptor
B-komorkowy — ibrutynibu lub idelalizybu z rytuksymabem.

T i
PT'::ILTL 2%1%6 W przypadku braku dostepnosci do nowych lekéw mozliwe jest podanie alemtuzumabu, duzych dawek
glikokortykosteroidow z rytuksymabem lub lekéw eksperymentalnych w ramach badan klinicznych. U pacjentéw
(Polska) mtodszych z delecjg 17p nalezy rozwazy¢ allogeniczniczne przeszczepianie komorek krwiotwdrczych, jednakze
ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan, zalecane jest u chorych z grupy wysokiego ryzyka.
Bendamustyna w monoterapii lub potgczeniu z rytuksymabem stanowi réwniez opcje terapeutyczng u chorych
w nawrocie lub opornych na wczesniejsze terapie nie zawierajgce tego leku. U wcze$niej leczonych chorych mozna
rowniez stosowa¢ schematy zawierajgce alemtuzumab. Lekiem wykazujgcym skutecznos¢ w grupie chorych
opornych i nawrotowych jest ofatumumab.
Wytyczne powstaly przed rejestracjg wenetoklaksu na terapie UE zatem wymieniajg jg jedynie jako przyszig
mozliwos¢ terapii.
Sita rekomendaciji: brak danych
Konflikt intereséw: brak
W przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuje delecja 17p, standardowa chemioterapia czesto nie przynosi
oczekiwanych rezultatow. W takim przypadku, brutyn b jest preferowanym wyborem leczenia.
Pacjenci z delecja 17p, u ktérych wystapita nietolerancja na leczenie BCRi (ibrutynib/ idelalizyb + rytuksymab) moga
AHS 2018 rozpoczaé terapie za pomocg wenetoklaksu.
(Kanada) W przypadku pacjentéw wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne

Allogeniczng transplantacje komorek krwiotwérczych nalezy rozwazy¢ w przypadku mfodszych pacjentéw.

Sita rekomendaciji: brak danych

Konflikt intereséw: brak

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw z obecnoscig del17p i/lub mTP53
w przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu zalecane jest stosowanie ibrutynibu lub idelalizybu w potgczeniu
z rytuksymabem (terapia BCRi). Najnowsze wytyczne NCCN z 2019 rok, oprécz zastosowania ibrutynibu,
wskazujg na mozliwos¢ rozpoczecia terapii skojarzonej- wenetoklaks + rytuksymab. Polskie wytyczne
w przypadku braku dostepnosci do nowych lekéw u pacjentéow z del17p i/lub mTP53 zalecajg rozpoczecie terapii
poprzez podanie alemtuzumabu lub duzych dawek glikokortykosteroidéw z rytuksymabem. Bendamustyna
w monoterapii lub potagczeniu z rytuksymabem stanowi réwniez opcje terapeutyczng u chorych w nawrocie lub
opornych na wczes$niejsze terapie nie zawierajgce tego leku.

W przypadku gdy terapia BCRi nie przynosi rezultatow lub wystgpita nietolerancja na leczenie nowsze
wytycznych praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie wenetoklaksu w monoterapii. U mtodszych pacjentéw,
w dobrym stanie ogdélnym i w stanie remisji mozna rozwazy¢ allo-HSCT.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertdow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 8. Leki stosowane w leczeniu opornej lub nawrotowej PBL bez obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53 oraz
z delecjg 17p i/llub mutacja TP53.

Ekspert Mozliwe do zastosowania Rekomendowane przez Stosowane aktualnie w Polsce
wytyczne

Pacjenci bez delecji 17p i/lub mutacji TP53
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dr n. med. Ryszard
Wichary - Oddziat
Hematologii i
Transplantacji

Szp ku SPSKM
SUM w Katowicach

Ibrutyn b, idealisib,
wenetoklaks

Zadne z powyzszych

Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Ibrutyn b, idealisib,

wenetoklaks jw. Ibrutynib, wenetoklaks
Dr n. med. Pacjenci bez delecji 17p i/lub mutacji TP53
Matgorzata
Krawczyk-Kulig — | lbrutynb,
Klinika idealisib+rytuksymab,
Transplantacji wenetoklaks+rytuksyma, U miodszych pacjentéw:
duvelisib,

Szpkui
Onkohematologii w
Gliwicach

chlorambucil+rytuksyma,
rytuksymab-+fludarabina+cyk
lofosfamid (schemad FCR w
dawkach zredukowanych),
metyloprednizolon+rytuksym
ab, obinutuzumab,
ofatumumab,
bendamustyna+rytuksymab
+/- ibrutynib lub idelalisib

Wenetoklaks+rytuksymab,
ibrutynib

fludarabina/biodrybina+cyklofosfamid+rytu
ksymab

U starszych pacjentéw lub z istotnymi
schorzeniami wspétistniejgcymi:
bendabustyna+rytuksymab, chlorambucyl
+ przeciwciato monoklonalne anty CD20,
FCR/CCR w dawkach zredukowanych.

Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Ibrutyn b,
idealisib+rytuksymab,
wenetoklaks+rytuksyma,
duvelisib, wenetoklaks w
monoterapii, acalabrutynib,
metyloprednizolon+rytuksym
ab, obinutuzumab,
ofatumumab, idelalisib

Wenetoklaks+rytuksymab,
ibrutynib

Ibrutynib, wenetoklaksw monoterapii po
niepowodzeniu leczenia ibrutynibem

Dr hab. n. med.
Marek Hus -

Katedra i Klinika
Hematoonkologii i
Transplantacji
Szp ku UM w
Lublinie

Pacjenci bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

immunochemioterapia
(powtdrzenie, jesli czas
trwania remisji powyzej 24-
36 miesiecy: FCR; BR) poza
tym nowe p.ciata
monoklonalne ofatumumab,
obinutuzumab w badaniach
klinicznych w potgczeniu z
inhibitorami BTK ( ibrutinib,
akalbrutinib), venetoclax

immunochemioterapia
(powtdrzenie, jesli czas trwania
remisji powyzej 24-36 miesiecy:
FCR; BR) poza tym nowe p.ciata
monoklonalne ofatumumab,
obinutuzumab w badaniach
klinicznych w potgczeniu z
inhibitorami BTK ( ibrutinib,
akalbrutinib), venetoclax

FCR, BR, ofatumumab w dostepie
Swiatowym uzyskanym po akceptacji
producenta; ibrutinib, venetoclax

Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

alemtuzumab p.ciala anty
CD52; R+ibrutinib; R+
idelalis b; venetoclax

alemtuzumab p.ciala anty CD52;
R+ brutin b; R+ idelalisib;
venetoclax

ibrutinib, alemtuzumab+DEX,

Tabela 9. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Ekspert

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

dr n. med. Ryszard Wichary -
Oddziat Hematologii i
Transplantacji Szp ku

Pacjenci bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Przedtuzenie czasu do progresji choroby i
catkowitego przezycia

Ustgpienie objawow ogdinych

Pacjenci z delecj

3 17p i/lub mutacjg TP53

Przediuzenie czasu do progresji choroby i
catkowitego przezycia

Ustgpienie objawow ogdinych

Pacjenci bez dele

cji 17p i/lub mutacji TP53
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Dr n. med. Matgorzata Uzyskanie remisji klinicznej, uzyskanie Brak Klinicznvch obiawéw choroby. poprawa stanu

Krawczyk-Kulis — Klinika catkowitej remisji, bez obecnosci mierzalnej . yeh ObJ: y. Pop o
" . . .. _.> | 0gélnego, mozliwo$¢ powrotu do petnej aktywnosci

Transplantacji Szp ku i choroby resztkowej (MRD-), mozliwos$¢ w tvm podiecia pracy zawodowei

Onkohematologii w Gliwicach zakonczenia terapii. ym pocjecia pracy -

Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Uzyskanie remisji klinicznej, uzyskanie
catkowitej remisji, bez obecnosci mierzalnej
choroby resztkowej (MRD-), mozliwos$¢
zakonczenia terapii.

. L. . . Brak klinicznych objawéw choroby, zakonczenie
Uzyskanie skutecznosci terapii podobnej do | |gczenia po okreslonym okresie jego stosowania,
uzyskiwanej u chorych na przewlekla | po koniecznosci stosowania leczenia
biataczke limfocytowg bez obecnosci podirzymujacego.

niekorzystnej cechy rokowniczej jakg jest
obecno$¢ delecji 17p/mutacji TP53. W | Po allogenicznym  przeszczepieniu  komoérek
przypadku braku przeciwwskazan — | krwiotwdrczych/szpku  potencjalna  mozliwos¢
mozliwo$¢ optymalnego przygotowania | wyleczenia z choroby nowotworowe;j.

pacjentéw do transplantacji allogenicznej
komérek  krwiotworczych/szpiku,  ktorej
przeprowadzenie w remisji korzystnie
wptywa na koncowy efekt leczenia.

Pacjenci bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Progresja w wymiarze weztowym oraz/lub Normalizacja morfologii, poprawa stanu ogélnego

Dr hab. n. med. Marek Hus - morfologiczno-Klinicznym

Katedra i Klinika
Hematoonkologii i

Transplantacji Szp ku UM w . . .
Lublinie Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

jw jw

Zrédio: korespondencja z ekspertami

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 50), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg metyloprednizolon, ibrutynib (pacjenci
z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53), rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po niepowodzeniu leczenia
ibrutynibem, z delecja 17p i/lub mutacjg w genie TP53), bendamustyna, cyklofosfamid i fludarabina. Szczegétowe
informacje znajdujg sie w zatgczniku do niniejszego opracowania.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Gtéwne argumenty wnioskodawcy analitykéw Agencji

) ) Lek finansowany ze srodkéw publicznych, o najwiekszym potencjalne dziatania, ] ]
ibrutynib zalecany przez wytyczne kliniczne. Brak finansowania idelalizybu. wybor prawidtowy

Wybor komparatora nalezy uznaé¢ za prawidtowy. Zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej oraz wymieniane
w opinii ekspertow klinicznych ibrutynib i idelalizyb nie sg aktualnie refundowane w populacji pacjentéw z
przewlekig biataczkg limfocytowg bez del17p i/lub mutacjg w genie TP53. Wybor komparatora jest spojny w
poszczegdlnych analizach zatgczonych do wniosku.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu
opornej/nawrotowej przewlekitej biataczki limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentdéw z obecnoscig delecji 17p
(del17p) i/lub mutacji w genie TP53 (mTP53), ktdrzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego.

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badah w przegladzie systematycznym

whnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy*

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Doro$li pacjenci z oporng lub
nawrotowg przewlektg biataczkg
limfocytowa z potwierdzong
obecnoscig delecji 17p (del17p)
i/lub mutacjg TP53 (MTP53),
zgodnie z kryteriami
proponowanego programu
lekowego.

(W pierwszej kolejnosci
poszukiwano prac odpowiadajgcych
populacji docelowej, a w przypadku
ich braku do analizy klinicznej
kwalifikowano prace
przeprowadzone w populacji
zblizonej do populacji docelowej.)

Brak uwag.

Interwencja

Wenetoklaks (Venclyxto®)
stosowany w skojarzeniu z
rytuksymabem zgodnie z projektem
programu lekowego i ChPL.

Badania, w ktérych dawkowanie
byto niezgodne z ChPL

Brak uwag.

Komparatory

Ibrutyn b (Imbruvica®) w dawce
zgodnej z ChPL.

Badania, w ktérych dawkowanie

Brak uwag.

Punkty koncowe

. Punkty koncowe dotyczace
progresji (PFS) i przezycia
pacjenta (OS),

e  Punkty koncowe dotyczace
odpowiedzi na leczenie (ORR),

e  Minimalna choroba resztkowa
(MRD)

e  Jakos$c¢ zycia

e  AE ogdtem, SAE ogétem,
szczegobtowe AE istotne z

punktu widzenia oceny profilu
bezpieczenstwa

byto niezgodne z ChPL

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
¢ R._ar_]domizowane badania Badania opublikowane wytgcznie w Brak uwag.
Kliniczne, postaci materiatéw konferencyjnych
e Badania nierandomizowane (abstrakty, postery)
Typ badan prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej
(real world data).
e Przeglady systematyczne.
Inne kryteria Brak uwag.

* wnioskodawca przeprowadzit dwa oddzielne przeszukania zrodet informacji medycznych (dla interwencji VEN+RTX i dla komparatora IBR),
w celu identyfikacji i badan i przeprowadzenia poréwnania posredniego.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (via Pubmed), Embase, The Cochrane Library
i rejestrach badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu). Jako date wyszukiwania podano 25
pazdziernika 2018.

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzono dwa oddzielne przeszukania zrédet informacii
medycznej (w celu odnalezienia badan dla ocenianej interwencji (VEN + RTX) oraz dla komparatora (IBR),
na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie pomiedzy nimi).

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej terapii.Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 1.07.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w tym badanie
porownujgce VEN+RTX z BEND+RTX (MURANO), badanie poréwnujgce IBR z OFA (RESONATE) i badanie
poréwnujgce IBR z RTX (Huang 2017).

Wszystkie zakwalifikowane badania zostaty przeprowadzone u pacjentéw z nawrotowag/oporng PBL, czyli
populacjg szerszg niz populacja docelowa (pacjenci z dell7 i/lub mTP53). Jednak we wszystkich badaniach
zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos¢ del17p, a uzyskane wyniki potwierdzity, ze
efekt terapeutyczny zarbwno VEN + RTX, jak réwniez IBR nie zalezy od obecnosci w/w zaburzenia
cytogenetycznego.

W opinii wnioskodawcy réznice w charakterystykach wyjsciowych odnalezionych badan nie pozwolity na
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego.
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Szczegotowi opis metodyki i zatozeh pordwnania posredniego znajduje sie w rozdz. 5 AKL wnioskodawcy.

41.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MURANO Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédio finansowania:

AbbVie, Genetech

niezaslepione badanie Il fazy;
Hipoteza badawcza: Superiority
Zaslepienie: Nie

Typ badania wg AOTMIT: IIA

Opis utraty chorych z badania:
Tak

Opis metody randomizacji: Tak
Okres obserwacji:

Analiza I: 23,8 (0,0-37,4) mies.
(cut-off: 08.05.2017)

VEN + RTX: 24,8 mies., BEND +
RTX: 22,1 mies.

Analiza Il: 36,0 (bd) (cut-off:
08.05.2018).

Interwencja:
Grupa VEN+RTX:

e  VEN: 20 mg/dobe zwigkszajgc
dawke w czasie 5 tyg. do 400
mg/dobe (20, 50, 100, 200,
400 mg), nastepnie 400
mg/dobe przez 2 lata od 1.
dnia 1. 28-dniowego cyklu
przyjmowania RTX, do czasu
stwierdzenia progresji choroby
lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

e RTX: 375 mg/m2p.c.
podawany iv w 1. 28-dniowym
cyklu oraz 500 mg/m2 w 2-6
28-dniowym cyklu.

Grupa BEND + RTX:

. BEND: 70 mg/m2 p.c.
podawana ivw 1. i 2. dniu
kazdego z 6 28-dniowych
cykli.

. RTX: 375 mg/m2 p.c.
podawany iv w 1. 28-dniowym
cyklu oraz 500 mg/m2 w 2-6
28-dniowym cyklu

. wiek 218 lat;

e zdiagnozowana nawrotowa lub
oporna PBL zgodnie z
kryteriami IWCLL NCI-WG
2008 wymagajgca terapii;

. 1-3 wczesniejsze schematy
leczenia (=1 chemioterapia);

e wynik w skali ECOG 0 lub 1;
prawidtowe funkcjonowanie
szpiku kostnego, nerek i
watroby;

e DOR 2 24 mies. dla pacjentow
uprzednio leczonych BEND.

Kryteria wykluczenia:

e transformacja PBL w forme
agresywng (Richtera, DLBCL,
biataczke prolimfocytowg) lub
zajecie OUN;

e przebyty allogeniczny lub
autologiczny SCT;

e  dysfunkcja gtéwnych organéw;

e  aktywna infekcja lub inne
choroby nowotworowe;

e terapia warfaryng lub silnymi
inh bitorami CYP3A4;

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

. niestabilno$¢ sercowo-
naczyniowa (stopien 23);

. hemoliza
autoimmunologiczna.

Liczba pacjentow

Grupa VEN + RTX: 194
Grupa BEND + RTX: 195

. PFS w ocenie badacza
Pozostate (wybrane):

. (O]
. EFS - przezycie wolne
od zdarzen

e ORR- odpowiedz na
leczenie i czas jej
trwania,

e  negatywizacja choroby
resztkowej (MRD(-)),

e  jakosc¢ zycia

. bezpieczenstwo terapii
wg klasyfikacji CTCAE
v. 4.0

RESONATE

Zrédio finansowania:
Pharmacyclics LLC.,
Janssen
Research&Development
LCC

Wieloosrodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie Il fazy;

Hipoteza badawcza: Superiority
Zaslepienie: Nie
Typ badania wg AOTMIT: IIA

Opis utraty chorych z badania:
Tak

Opis metody randomizacji: Tak
Okres obserwacji:

Kryteria wigczenia:

. wiek 218 lat;

e  zdiagnozowana nawrotowa lub
oporna PBL lub SLL zgodnie z
kryteriami IWCLL 2008;

e conajmniej 1 wczesniejszy
schematy leczenia PBL/SLL;

. pacjenci nie bedacy
odpowiednimi kandydatami do
leczenia analogami puryn lub
nie mogacy przyjmowac
powtdrnego leczenia

Pierwszorzedowy:

PFS w ocenie IRC wg

kryteriéow IWCLL 2008

Pozostate (wybrane):

. PFS w ocenie badacza
wg kryteriéw IWCLL
2008,

. oS,

. ORR w ocenie IRC i
badacza wg kryteriow
IWCLL 2008,
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Analiza I: 9,4 (0,1-16,6) mies. (cut-
off: 06.11.2013)

IBR: 9,6 (0,33-16,62), OFA: 9,2
(0,07-16,49)

Analiza Il: 16,0 (bd) mies.

analogami puryn (z powodu
zbyt krétkiego okresu bez
progresji choroby po
immunoterapii lub
wystepowania choréb
wspotistniejacych, z uwagi na

toksycznos¢ terapii,
bezpieczenstwo
terapii,

jakos¢ zycia mierzona
kwestionariuszem

EORTC QLQ-C30,

IBR:16,4 (bd—24,0) mies., OFA 11,9 wiek (=70 lat) lub delecje

(bd—24,0) chromosomu 17p13.1); 53;5&‘5'- oraz FACIT-
Analiza lll: 19 (bd—26) mies. e wynik w skali ECOG 0-1, g o

) ’ - e wyniki badan
Analiza IV: 48 (bd) mies. e bezwzgledna liczba laboratoryjnych i

. B i granulocytow funkciji zyciowych.
IBR: 44 (b(_j 53) mies. obojetnochtonnych: 2750 Jhzyelowy
Interwencja: komorek/pl;
Grupa IBR: e liczba ptytek krwi 230 000
e 420 mg/dobe p.o. podawany komorek/pl

do czasu stwierdzenia e  prawidtowe funkcjonowanie

progres;ji choroby lub

niemozliwej do

zaakceptowania toksycznosci..
Grupa OFA:

e w12 dawkach (1 tydz. 300
mg, 2-8 tydz. 2 000 mg/tydz.,
12,16, 20 i 24 tydz. 2
000mg/4 tyg.) i.v. przez 24 tyg.
podawany do czasu
stwierdzenia progresji choroby
lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

nerek i watroby;
. mierzalna choroba weztowa
przy uzyciu TK
Kryteria wykluczenia:
AKL wnioskodawcy (str. 93)
Liczba pacjentéw

Grupa IBR: 195
Grupa OFA: 196

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5. AKL wnioskodawcy. Wyniki badania
Huang 2017, poréwnujgcego IBR z RTX nie zostaty przedstawione w gtéwnej czesci AKL wnioskodawcy (ze
wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego). W zwigzku z
powyzszym odstgpiono od opisu ww. badania (opis dostepny w Aneksie B, Rozdz. B.2 AKL wnioskodawcy).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Badania MURANO i RESONATE zostaty zaklasyfikowane przez wnioskodawce do kategorii IIA wg klasyfikacji
doniesien naukowych zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku.

Ocene wiarygodnosci wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook.

W obu badaniach zwigzku z brakiem za$lepienia pacjentéw i personelu ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego w tym obszarze oceniono jako wysokie. Dodatkowo w badaniu MURANO wyniki dla
bezpieczenstwa byty oceniane przez badacza, w zwigzku z tym ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w
zakresie za$lepienia oceny wynikéw dotyczacych bezpieczehstwa uznano za wysokie.

Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedéw mogacych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci danych. Wyniki oceny
jakosci badan MURANO i RESONATE wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Badanie MURANO

Badanie RESONATE

Metoda randomizacji

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Ukrycie kodu randomizaciji

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Zaslepienie badaczy i pacjentow

Wysokie ryzyko btedu

Wysokie ryzyko btedu

Skutecznosé

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Zaslepienie oceny efektow
Bezpieczenstwo

Wysokie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niekompletne dane nt. efektow

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Selektywne raportowanie

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie MURANO to niezakonczona, wieloosrodkowa randomizowana
proba kliniczna, dla ktérej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz czgstkowych. Nalezy jednak pamietac,
ze VEN + RTX zostat zarejestrowany w ramach tzw. warunkowej rejestracji (conditional approval), a to
oznacza, ze dane kliniczne dla ocenianej interwenciji cho¢ jeszcze niekompletne, w ocenie EMA wskazujg na
istotng korzysc¢ terapeutyczng przewyzszajgcg potencjalne ryzyko wynikajgce z zastosowania leku.

Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej badania (w tym badanie MURANO i RESONATE), zostaty
przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa, a gtéwna réznica dotyczyta obecnosci
zaburzen cytogenetycznych (obecnosé del17 i/lub mTP53). Tym niemniej, w obu pracach przeprowadzono
randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na ten czynnik, a uzyskane wyniki analizy w podgrupach
potwierdzajg, ze przewaga zaréwno schematu VEN + RTX nad BEND + RTX, jak réwniez przewaga IBR nad
OFA nie zalezy od obecnosci lub braku del17p.

W Zadnej z zakwalifikowanych do niniejszej analizy klinicznej prac nie zastosowano zaslepienia pacjentow
i lekarzy, przy czym nalezy to ttumaczy¢ réznicami w schematach dawkowania, w tym gtéwnie w zakresie
drogi podania. Zaréwno VEN, jak rowniez IBR to terapie stosowane doustnie, ktére porownywano z lekami
stosowanymi dozylnie. Dodatkowo zaréwno BEND, jak réwniez OFA cechujg sie okreslong toksycznoscia,
co uniemozliwia uzyskanie skutecznego zaslepienia (tzn. zaréwno pacjenci jak i lekarze w oparciu o profil
zdarzen niepozgdanych wystepujacych po wlewie stosunkowo tatwo zidentyfikowaliby rodzaj stosowanej
terapii). W badaniu zastosowano natomiast zewnetrzng niezalezng ocene najwazniejszych punktow
koncowych (np. PFS, ORR), co dodatkowo minimalizuje ryzyko btedu detekciji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W opinii wnioskodawcy wyniki skutecznosci nie zalezg od obecnosci lub braku del17p. Jednak w badaniu
MURANO analize w podgrupach przeprowadzono jedynie dla oceny PFS oraz minimalnej choroby
resztkowej. Dla pozostatych punktéw koncowych wyniki dostepne sg jedynie dla populaciji ogélnej. Co wiece;j
odsetek pacjentéw z del17p byt znaczaco nizszy (ok. 27% w badaniu MURANO i ok. 32% w badaniu
RESONATE).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie ocenianej interwencji z komparatorami,
co implikuje konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

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

W przypadku niektérych punktow kohncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigza¢ sie z
niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze rezultaty uzyskane w wyniku porownania posredniego, ze wzgledu na swojg
metodologie charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.
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o Dla czesci punktow kohcowych wyniki przedstawiono w podgrupie pacjentow z del17p. Jednak poréwnanie
posrednie wynikéw badania MURANO i RESONATE byto mozliwe jedynie dla populacji ogéinej.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Venclyxto:
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Podsumowanie bezpieczenstwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest na tgcznych danych uzyskanych od
296 pacjentéw leczonych wenetoklaksem w dwoch badaniach klinicznych 1l fazy i jednym badaniu | fazy. W
badaniach uczestniczyli wczesniej leczeni pacjenci z CLL, w tym 188 pacjentow z obecnoscig delecji w obszarze
17p i 92 pacjentow, u ktorych nie bylo skuteczne leczenie inhibitorem receptora komérek B. Pacjentéw leczono
produktem Venclyxto 400 mg raz na dobe w monoterapii z zastosowaniem schematu miareczkowania dawki.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentéw
otrzymujgcych produkt Venclyxto byly neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci,
niedokrwisto$¢, zakazenie gérnych drég oddechowych, uczucie zmeczenia, hiperfosfatemia, wymioty i zaparcia.
Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (22%) byty zapalenie piuc, gorgczka
neutropeniczna i TLS.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza, w tym przypadki zgondw, wystepowat u uprzednio leczonych pacjentéw z CLL z duzg masg
guza, gdy leczono ich produktem Venclyxto. Produkt Venclyxto moze spowodowac¢ szybkg redukcje masy guza i
dlatego stwarza ryzyko wystgpienia TLS w poczatkowej, trwajgcej 5 tygodni fazie miareczkowania dawki. Zmiany
w stezeniach elektrolitow wskazujgce na TLS, ktére wymagajg natychmiastowego postepowania, mogg wystgpic
juz 6 do 8 godzin po podaniu pierwszej dawki wenetoklaksu i po kazdym zwiekszeniu dawki.

Neutropenia

U pacjentow leczonych wenetoklaksem informowano o neutropenii stopnia 3 lub 4. Przez caty okres leczenia
nalezy wykonywac badania morfologiczne krwi. Zaleca sie czasowe przerwanie podawania leku lub zmniejszenie
dawki u pacjentdéw z ciezkg neutropenia. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia wspomagajgcego, w tym lekow
przeciwdrobnoustrojowych w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych zakazenia.

Immunizacja

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

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu induktorow CYP3A4 moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na wenetoklaks i
w konsekwencji ryzyka braku skuteczno$ci. Nalezy unika¢ stosowania wenetoklaksu jednoczesnie z silnymi i
umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg podczas przyjmowania wenetoklaksu stosowaé wysoce skuteczng metode
zapobiegania cigzy
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia komunikatéow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Venclyxto
whnioskodawca przeszukat strony internetowe:

e  http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa

e http://www.ema.europa.eu/ema/

e http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm

e http://www.fda.gov/safety/recalls/default.htm

Na stronie agencji FDA, EMA i URPL nie zamieszczono zadnych alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa
dotyczacych stosowania wenetoklaksu.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2015-2019 zgtoszono tgcznie 6 185 dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem wenetoklaksu (ADR, Adverse Drug Reactions). Najczestsze kategorie dziatah
niepozadane obejmowaty zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu podania, zakazenia i zarazenia oraz urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach.

Tabela 18. Wybrane dziatania niepozgdane wg kategorii dla VEN wg WHO

Kategoria VEN
9 (2015-2019)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1009
Zaburzenia sercowe 281
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 10
Zaburzenia btedn ka i choroby uszu 39
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oczu 48
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 809
Zaburzenia og6lne oraz i stany w miejscu podania 2488
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 92
Zaburzenia uktadu odpornosci 68
Zakazenia i zarazenie 1256
Urazy, zatrucia, kompl kacje proceduralne 1715
Badania laboratoryjne 1157
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 519
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 284
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 902
Zaburzenia uktadu nerwowego 436
Cigza, potdg i okotoporodowe 8
Zaburzenia psychiczne 166
Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych 236
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 24
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 528
Choroby skory i tkanki podskornej 246
Procedury chirurgiczne i medyczne 431
Choroby naczyniowe 215

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang terapie VEN+RTX z przyjetym komparatorem IBR. Do AKL wigczono
opracowanie wtérne SLR-ITC 2018 dostarczone przez podmiot odpowiedzialny dla produktu Venclyxto (Abbvie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/64



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.30.2019

Polska) opisujacy wyniki globalnie przeprowadzonego poréwnania posredniego (ITC, indirect treatment
comparison) z dostosowaniem z wykorzystaniem metody MAIC pomiedzy schematem VEN + RTX a monoterapig
IBR u pacjentéw z oporng lub nawrotowg PBL. Wyniki poréwnania wskazujag ze VEN + RTX zwigksza
prawdopodobienstwo uzyskania ORR, a takze wydiuzenia OS, w poréwnaniu z IBR. Nie obserwowano natomiast
réznic pomiedzy VEN + RTX a IBR dla wydtuzenia PFS. Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze znaczgco czeéciej
w grupie VEN+RTX wystepowaty AE st.3 lub 4 ogétem oraz neutropenia w st. 3 lub 4., przy czym wyniki dla VEN
+ RTX pochodzg z dluzszego okresu obserwaciji. Z kolei stosowanie VEN + RTX wigzato sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia anemii, biegunki, gorgczki, nudnosci i zmeczenia.

Powyzsze poréwnanie bylo przeprowadzone dla populacji ogélnej (bez wzgledu na obecnosé/brak del17p).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze rezultaty uzyskane w wyniku poréwnania posredniego, ze wzgledu na swojg
metodologie charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Nie odnaleziono innych opracowan wtérnych potwierdzajgcych wnioski ptyngce z dokumentu SLR-ITC 2018,
wigczonego do AKL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu
Venclyxto (wenetoklaks, VEN) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu opornej/nawrotowej przewlektej
biataczki limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji w genie TP53
(mTP53), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano VEN + RTX z ibrutynibem (IBR) z perspektywy
NFZ (tozsama z perspektywag wspolna, tj. NFZ i pacjenta). Model Markowa ze stanami bez progresji, po progresiji
i zgon. Horyzont dozywotni (30-letni).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Badanie MURANO (VEN + RTX vs. BEN + RTX), badanie RESONATE (IBR vs. ofatumumab). Poréwnanie
posrednie VEN + RTX vs. IBR metodg MAIC. Wnioskodawca przekazat niepublikowany raport z poréwnania
posredniego

Uwzglednione koszty

Koszty lekdéw oraz ich podania, koszty kwalifikacji i monitorowania w programie, koszty dziatan niepozgdanych,
koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W analizie podstawowej za Beusterien 2010.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej 3,5% dla efektéw, 5% dla kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca nie uwzglednit rzeczywistych wydatkéw NFZ raportowanych przez
DGL. Wnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ dla komparatora, tj. maksymalne ceny, po ktérych
Swiadczeniodawcy moga nabywac¢ IBR. Wnioskodawca nie uwzglednit zatem ewentualnych RSS, ale takze
wynikéw przetargdw przeprowadzanych przez swiadczeniodawcow. Warto wspomniec¢, ze NFZ stosuje zachety
finansowe majgce skioni¢ Swiadczeniodawcéw do negocjacji nizszych cen lekéw stosowanych w ramach
programéw lekowych i chemioterapii.

W opinii wnioskodawcy nie nalezy uwzglednia¢ danych DGL dla komparatoréw, poniewaz wiekszo$¢ RSS jest
widoczna w danych DGL, wariant bez RSS ma uwzglednia¢ maksymalne ceny lekdéw z perspektywy
Swiadczeniodawcy a wyniki przetargdw sg zréznicowane. Analitycy nie zgadzajg sie z opinig wnioskodawcy
i pozostajg na stanowisku, ze nalezy uwzgledni¢ rzeczywiste koszty ponoszone przez NFZ. Jednak np. RSS typu
payback nie bedzie widoczny w danych DGL, zatem rzeczywiste koszty NFZ sg nizsze niz raportowane przez
DGL. Analitycy zwracajg uwage, ze zawarte umowy RSS sg znane jedynie wnioskodawcom, MZ i NFZ.
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5.2.1. Wyniki analizy progowej

Nie przedstawiono badan RCT poréwnujgcych bezposrednio VEN + RTX vs. IBR, zatem zachodzg okolicznosci

opisane w art. 13 UoR. Wnioskodawca przedstawit analize zgodng z rozporzadzeniem ws. wymagan
minimalnych.

1139 953 zl/QALY
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5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwos$ci oraz analize probabilistyczng. Analizy wrazliwosci
prawidiowe.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23.0cena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

Jednokierunkowa analiza deterministyczna i analiza

. oD
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, typ, podstawowa struktura oraz dtugos¢ horyzontu czasowego prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywaja na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzieh ztozenia wniosku.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze bazujgc na wynikach z 4-letniej obserwacji dokonano ekstrapolacji na 30-letni horyzont
czasowy.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat modelowane krzywe PFS i OS dla IBR z wynikami
badania obserwacyjnego Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek (PALG). W opinii wnioskodawcy wizualna
inspekcja wykresow wskazuje na zadowalajgcy poziom zbieznosci. W opinii analitykdw przedstawione dane sg
trudne do poréwnania i wyciggania zdecydowanych wnioskéw.
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Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

W opinii analitykow Agencji, z uwagi na zachodzenie okolicznosci opisanych w art. 13 UoR, zasadne jest jednak
dodatkowo przedstawienie zrownania kosztow VEN + RTX i IBR. Przyjeto roczny horyzont analizy, koszty
wenetoklaksu zgodnie z wnioskiem, koszty rytuksymabu i ibrutynibu za DGL NFZ (dane za marzec 2019 r.),
dawkowanie wg ChPL, pow. ciata 1,92 m? za MURANO, koszty podania RTX w wysokosci kosztu hospitalizacji

do wykonania programu w wysokosci 486,72 zt.

Tabela 24. Koszt rocznej terapii [zi]

Koszt rocznej terapii

VEN bez RSS

VEN z RSS

VEN + RTX

IBR

139 274,82

Réznica kosztow

Tabela 25.Ceny zréwnujace koszt rocznej

terapii [z1]

Cena zréwnujaca koszt rocznej terapii
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5.4. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych wenetoklaksu (Venclyxto, VEN) w potgczeniu z rytuksymabem (RTX) stosowanego w leczeniu
opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u oséb dorostych, z potwierdzong obecnoscig delecji
17p i/lub mutacjg TP53, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.”

Perspektywa

Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy NFZ, jak i NFZ + pacjent przy uwzglednieniu kosztéw
wspoiptacenia za leki. Wnioskodawca przyjat, ze obie perspektywy sg tozsame.

Horyzont czasowy

Uwzgledniono 7-letni horyzont czasowy. Wnioskodawca uzasadnit to brakiem mozliwosci uwidocznienia
catkowitych skutkéw refundacji przy przyjeciu krotszego horyzontu czasowego. Oszczednosci dla ptatnika
publicznego na podstawie analizy wnioskodawcy pojawig sie dopiero po ok. 6 latach od rozpoczecia finansowania
VEN+RTX.

Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w dwoch
scenariuszach sytuacyjnych:

e scenariusz ,istniejgcy”, w ktorym produkt leczniczy Venclyxto nie jest finansowany z budzetu ptatnik
publicznego, Wnioskodawca w przedstawionym scenariusz przyjat, ze 100% pacjentéw z populaciji
docelowej leczonych jest ibrutynibem.

e scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest
refundowany w ramach wnioskowanego programu lekowego. Wnioskodawca zatozyt, ze schematem
VEN + RTX w scenariuszu nowym bedzie leczonych 2/3 (66,67%) pacjentéw z populacji docelowej,
natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywac ibrutynib.

Analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:
Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”, w tym dotyczace:

o kategoria odptatnosci: lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego
(komentarz analitykow Agencji: rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji),

o kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku: oddzielna grupa limitowa (komentarz analitykow
Agenciji: rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji),

e populacja docelowa: szacunki wielkosci populacji docelowej zostaty oparte o dane opublikowane
w analizie weryfikacyjnej dla leku Imbruvica AWA nr OT.4331.2.2019, dane KRN, dane NFZ, badanie
Mateo 2016, dane czeskiego rejestru CLLEAR, badanie Gonzalez 2011, badanie Thurmes 2008,
Shanafelt 2017 badanie Lozanski 2004, badanie Sciume 2015, badanie Zenz 2009 oraz badanie
Fornecker 2015, publikacje Iskierka-Jazdzewska 2017

Do populacji docelowej wnioskodawca zaliczyt pacjentdw z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczkag
limfocytowg z delecja 17p i/lub mutacji TP53, ktorzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria fgcznie:

o wiek 18 lat i powyzej,
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¢ stan sprawnosci wg ECOG 0-1,
e brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i rytuksymabu, ktére wynikajg z ChPL,

e potwierdzona obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53.

Dodatkowo wnioskodawca przestawit analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono zmiane wybranych parametrow
modelu. Zmiany te dotyczyty: odsetka pacjentow, ktérzy otrzymali drugg i kolejne linie leczenia, odsetka
pacjentow, u ktérych wykonano badanie FISH, rozpowszechnienie terapii VEN + RTX w scenariuszu nowym,
Sredniej powierzchnia ciata pacjentow, kosztéw podania preparatu Venclyxto, kosztéw monitorowania terapii
preparatem Venclyxto, kosztow leczenia po progresji, danych z CUA — rozktad kohorty.

Udziat w rynku

Whnioskodawca przyjgt arbitralnie, ze schematem VEN + RTX w scenariuszu nowym bedzie leczonych 2/3
(66,67%) pacjentéw z populacji docelowej, natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywac¢ ibrutynib. W ramach
analizy wrazliwosci wnioskodawca przyjat, ze wszyscy pacjenci w scenariuszu nowym bedg otrzymywac
VEN + RTX w ramach proponowanego programu lekowego Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C91.1).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkos¢ populaciji

Przy szacowaniu liczby nowych pacjentéw w populacji z delecjg 17p i/lub mutacji w genie TP53 wnioskodawca
uwzglednit odsetek pacjentéw bez progresji choroby. Odsetki te wnioskodawca wyznaczyt na podstawie
skutecznos¢ schematu BR, w obliczeniach uwzgledniono przezycie wolne od progresji (PFS).

Tabela 26. Skumulowany odsetek pacjentéow bez progresji choroby wg wnioskodawcy

Rok Odsetek pacjentéw na koniec Odsetek pacjentéw
roku w srodku roku
I (cykl 1-13)
Il (cykl 14 -26)
11l (cykl 27 -39)

IV (cykl 40-52)

V (cykle 53-65)

VI (cykle 66-78)

VII (cykle 79-91)

VIII (cykle 92-104)

Uwzglednione koszty
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koszty podania lekow, koszty monitorowania i diagnostyki (koszt badan przy kwalifikacji
do programu lekowego, koszt badan monitorujgcych w programie lekowym), koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych (na podstawie statystyk JGP, za rok 2016, analizy klinicznej oraz zarzgadzenia
Nr 64/2018/DS0Z)., koszt leczenia po progres;ji

koszty podania lekéw, koszty monitorowania), koszty monitorowania bez
aktywnego leczenia, koszty opieki terminalnej.

Dane odnosnie wartosci punktowej wymienionych swiadczen wnioskodawca zaczerpnat z Zarzadzenia Prezesa
NFZ nr 98/2018/DGL, nr 56/2018/DGL, nr 64/2018/DSOZ, nr 22/2018/DSOZ, nr 64/2018/DS0OZ,
nr 102/2018/DGL, nr 22/2018/DSOZ oraz 74/2018/DSOZ. Przedstawione przez wnioskodawce zrodta analitycy
ocenili na aktualne na dzieh ztozenia wniosku.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W scenariuszu nowym w ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjat arbitralnie, ze 2/3 (66,67%)
pacjentéw z populacji docelowej z PBL z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53 bedzie stosowa¢ VEN + RTX,
natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywac ibrutynib.

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan populacyjnych wnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ nowych pacjentéw z PBL z delecja 17p i/lub mutacja
w genie TP53 rozpoczynajgcej leczenie Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem (scenariusz nowy)

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok V rok VI rok VIl rok

Liczba pacjentow ze
stwierdzong del17p i/lub
mTP53

Koszty

Wyznaczono dawke lekéw konieczng do obliczenia kosztu stosowania uwzglednionych technologii medycznych
na podstawie ChPL Venclyxto. badania MURANO, badania Robak 2016, Knauf 2009, Castro 200 oraz badania
Pileckyte 2011.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto
w populacji z delecjg 17p i/lub mutacji w genie TP53, spetniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego wigzac sie bedzie:
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Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy dotyczace populacji docelowej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy dotyczace populacji docelowej bez uwzglednienia RSS
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

W scenariuszu nowym w ramach analizy podstawowe;j
wnioskodawca przyjat arbitralnie, ze 2/3 (66,67%)
pacjentow z populacji docelowej z PBL z delecjg 17p
i/lub mutacjg w genie TP53 bedzie stosowaé VEN +
TAK RTX, natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywac
ibrutynib. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant,
w ktérym wszyscy pacjenci z populacji docelowej w
scenariuszu nowym bedg otrzymywac¢ VEN + RTX

w ramach wnioskowanego programu lekowego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

W analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej za
TAK technologie alternatywne dla wenetoklaksu
w skojarzeniu z rytuksymabem uznano brutyn b

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd. -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci
oszacowan? TAK przep ¢

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Venclyxto. Produkt leczniczy

Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych
pacjentow, ktdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej jedne;j terapii.
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Produkt leczniczy Venclyxto ma byé dostepny w potgczeniu z rytuksymabem dla pacjentéw z delecjg 17p i/lub
mutacjg w genie TP53 spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego. Wnioskodawca wnioskuje
0 utworzenie nowej grupy limitowej. Nalezy zwréci¢ uwage, ze od 1 stycznia 2019 r. istnieje grupa limitowa dla
wenetoklaksu, 1186.0 Venetoclax..

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
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Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji dotyczace populacji docelowej bez uwzglednienia RSS
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto
w populacji z delecjg 17p i/lub mutacji w genie TP53, spetniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego wigzac sie bedzie:
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat dwa zrédta oszczednosci pozwalajgce na
pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Venclyxto w ramach programu lekowego.
Pierwszym zrodtem oszczednosci pozwalajacym na pokrycie wydatkdw zwigzanych z refundacjg produktu
Venclyxto w populacji docelowej stanowi¢ bedg zmiany zwigzane z objeciem refundacjg pierwszych
odpowiednikéw preparatu Aranesp (obnizenie limitu finansowania o 25% po wprowadzeniu do refundac;ji
pierwszego odpowiednika). Natomiast drugim zrédiem oszczedno$ci bedzie obnizenie cen lekéw refundowanych
w lecznictwie zamknietym, dla ktérych wydane zostang kolejne decyzje administracyjne.

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB.
Przyjeto 5 letni horyzont czasowy.

Ponizej zamieszczono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Tabela 32. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Jednak wydatki te bedg nizsze
niz oszczedno$ci zwigzane z objeciem refundacjg pierwszych odpowiednikow preparatu Aranesp (obnizenie
limitu finansowania o 25% po wprowadzeniu do refundacji pierwszego odpowiednika). Natomiast drugim zrédtem
oszczedno$ci bedzie obnizenie cen lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym, dla ktérych wydane zostang
kolejne decyzje administracyjne.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego.

Ekspert kliniczny dr n. med. Ryszard Wichary - Oddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku SPSKM SUM w
Katowicach, w przekazanej opinii zgtosit dwie uwagi do zaproponowanego programu lekowego. Ekspert wyraza
swojg watpliwosé dotyczacg czasu leczenia pacjentéw w programie (,dlaczego tylko 24 m-ce?”). Kolejna uwaga
dotyczy ,Monitorowania skutecznos$ci leczenia”, a doktadnie braku uscislenia co zawiera ,ocena kardiologiczna”
oraz watpliwosé co do koniecznosci wykonywania jej co 1 miesigc.

W opinii otrzymanej od dr n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli$ ekspert przedstawit nastepujgce uwagi do projektu
programu lekowego:

e Badania przy kwalifikacji do leczenia: Propozycja rezygnacji z badania LDH, ktérego wynik nie wplywa
na wynik leczenia;

¢ Monitorowanie skutecznosci leczenia: bez del 17p: rezygnacja z badania LDH, zmniejszenie czestosci
badan: ocena kardiologiczna w tym EKG (proponowane co 3 miesigce), tak czesta ocena wydaje sie
zbedna; z del 17p: propozycja usuniecia punktu 7) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej oraz
okreslenie czestotliwosci oceny kardiologicznej w tym EKG — na co 3 miesigce, nie co 28 dni
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu
.Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”
u pacjentow z delecjg 17p / mutacjg w genie TP53 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

) Walia — http://www.awmsg.org/

) Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cadth.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.06.2019 r. przy zastosowaniu stéw: ,venclyxto”’, ,venetoclax”;
poszukiwano rekomendacji dostepnych w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne dla leku Venclyxto w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg
limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie (CADTH 2019 oraz NICE 2019).
Odnalezione rekomendacije nie wyszczegdlniajg przypadku gdy wystepuje delecja 17p i/lub mutacja TP53.

AWMSG w 2019 r. odstgpito od wydania rekomendacji, gdyz wniosek spetnia kryteria wykluczenia, z powodu
wykonanej oceny NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla Venclyxto we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja warunkowo pozytywna

pERC warunkowo zaleca refundacje wenetoklaksu w potgczeniu z rytuksymabem
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekia biataczkag limfocytows, ktorzy otrzymali

CADTH 2019

leczenie dorostych
pacjentéw z
przewlekta biataczkg
limfocytowa, ktérzy
otrzymali co najmniej
jedna wczesdniejszg
terapie, niezaleznie od
delecji 17p

co najmniej jedng wczesniejszg terapie, niezaleznie od wystapienia delecji 17p, jesli
zostanie spetniony nastepujgcy warunek:
- poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu

Uzasadnienie:

PERC doszedt do wniosku, ze wenetoklaks plus rytuksymab jest zgodny z wartosciami
dla pacjenta, poniewaz zapewnia dodatkowy wybor leczenia, opdznia postep choroby
z mozliwymi do opanowania skutkami ubocznymi, ustalonym czasem trwania leczenia
i czesciowo doustng drogg podawania.

pPERC uznat, ze w przedstawionej cenie venetoclax plus rytuksymab nie moze byc¢
uznany za opfacalny w poréwnaniu z bendamustyng plus rytuksymabem i wymagatby
znacznej obnizki cen, aby poprawi¢ skutecznos¢ w akceptowalnym poziomie.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2019

leczenie dorostych
pacjentéw z
przewlektag biataczkg
limfocytowa, ktorzy
otrzymali co najmniej
jedna wczesniejszg
terapie.

Rekomendacja pozytywna

Zaleca sie stosowanie Venetoclax z rytuksymabem w ramach pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, jako opcja w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
u dorostych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 terapie. Jest to zalecane tylko wtedy, gdy
firma je udostepnia zgodnie z umowag handlowa.

Uzasadnienie:

Osoby z wczesniej leczong przewlekta biataczkg limfocytowg zwykle otrzymuija ibrutinib.
Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze wenetoklaks plus rytuksymab zwigksza
dlugos¢ zycia ludzi przed jego pogorszeniem w poréwnaniu z bendamustyng plus
rytuksymabem.

Chociaz nie ma pewnosci, jak skuteczny jest wenetoklaks w poréwnaniu z ibrutin bem,
jednakze analiza poréwnawcza kosztoéw wykazuje, ze wenetoklaks plus rytuksymab jest
efektywny kosztowo.

AWMSG 2018

leczenie dorostych
pacjentow z
przewlektg biataczkg
limfocytowa, ktérzy
otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszg
terapie.

Odstgpito od wydania rekomendacji, gdyz wniosek spetnia kryteria wykluczenia,
z powodu wykonanej oceny NICE.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacii Warun:(;fiu?]%?cr}:czenia Instrumreynzt;/kizielenia
Austria Brak refundaciji - -
Belgia Brak refundaciji - -

Butgaria Brak refundaciji - -

Chorwacja Brak refundacji - -

Cypr Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Brak refundaciji - -
Dania Brak refundaciji - -
Estonia Brak refundaciji - -
Finlandia Brak refundacji i )

Brak w obrocie dla op. 14 a 100 mg

Francja Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Brak refundaciji - -

Hiszpania Brak refundaciji - -

Holandia Brak refundaciji - -
Irlandia Brak refundaciji - -
Islandia Brak refundaciji - -

Liechtenstein Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Brak refundaciji - -
Luksemburg Brak refundaciji - -
totwa Brak refundaciji - -

Malta Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Brak refundaciji - -

Norwegia Brak refundaciji - -

Portugalia Brak refundaciji - -

Rumunia Brak refundaciji - -

Stowacja Brak refundaciji - -

Stowenia Brak refundaciji - -

Szwajcaria Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Brak refundacji - -
Wegry Brak refundaciji - -

Wie ka Brytania Brak refundaciji - -
Wiochy Brak refundacji - -

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Venclyxto (wenetoklaks) nie jest finansowany w Zzadnym
kraju UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.05.2019 r., znak PLR.4600.4235.2018.13.AP, PLR.4600.4234.2018.13.AP,
PLR.4600.4233.2018.13.AP, PLR.4600.4232.2018.13.AP, PLR.4600.4231.2018.13.AP (data wptywu do AOTMIT
18.05.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych: Venclyxto (wenetoklaks)
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” (UWAGA: dot. pacjentéw z delecjg 17p / mutacjg w genie TP53).

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach. Najczestsza postaé biataczki
w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalno$¢ 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 konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Gen TP53,
Zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie rozrostu
nowotworowego zaréwno guzow litych jak i bialaczek. Rézne zmiany w genie TP53 pojawiajg sie w chwili
rozpoznania CLL u 5-15% pacjentow, zwtaszcza tych z kariotypem zlozonym; podczas progresji choroby
czestosC pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Obecnos¢ mutacji TP53 uwaza sie obecnie za jeden
z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sg metyloprednizolon, ibrutynib (pacjenci z delecjg 17p
ilub mutacja w genie TP53), rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem,
z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53), bendamustyna, cyklofosfamid i fludarabina. Zalecany przez wytyczne
praktyki klinicznej oraz wymieniony w opinii eksperta klinicznego idelalizyb nie jest aktualnie refundowany
w populacji pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg z del17p i/lub mutacjg w genie TP53.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

celem analizy klinicznej byta ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu opornej/nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentdw z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji w genie TP53 (mTP53),
ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w tym badanie
poréwnujgce VEN+RTX z BEND+RTX (MURANO), badanie poréwnujgce IBR z OFA (RESONATE) i badanie
porownujgce IBR z RTX (Huang 2017). W opinii wnioskodawcy réznice w charakterystykach wyjsciowych
odnalezionych badan nie pozwolity na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego.

Analiza bezpieczenstwa

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto
w populacji z delecjg 17p i/lub mutacji w genie TP53, spetniajacej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego wigzac sie bedzie:

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Analitycy nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego.

Ekspert kliniczny wyraza swojg watpliwos¢ dotyczgca czasu leczenia pacjentdw w programie (,dlaczego tylko 24
m-ce?”) oraz ,Monitorowania skutecznosci leczenia”, a dokfadnie braku uscislenia co zawiera ,ocena
kardiologiczna” oraz watpliwos¢ co do koniecznosci wykonywania jej co 1 miesiac.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne dla leku Venclyxto w leczeniu dorostych
pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie (CADTH
2019 oraz NICE 2019). Odnalezione rekomendacje nie wyszczegdlniajg przypadku gdy wystepuje delecja 17p
i/lub mutacja TP53.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego.

Zat. 2.  Wykaz lekoéw refundowanych w ocenianym wskazaniu.
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