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Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.27.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska sp. z 0.0 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: AbbVie Polska sp. z 0.0

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia 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/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

Allo-HSCT Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. Although allogeneic
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

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

BEND bendamustyna

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 kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(o] przedziat ufnosci (confidence interval)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw 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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inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

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

oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab

Expert Review Committee

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

oporna lub nawrotowa posta¢ przewlekiej biataczki limfocytowe;j
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rytuksymab

odchylenie standardowe (standard deviation)

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 wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

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

wysokos¢ 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 Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

wenetoklaks
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Venclyxto (wenetoklaks)

1.

Informacje o wniosku

OT.4331.27.2019

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

17.05.2019 .

PLR.4600.4273.2018.16.AP
PLR.4600.4272.2018.15.AP
PLR.4600.4271.2018.15.AP
PLR.4600.4270.2018.15.AP
PLR.4600.4269.2018.15.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

— Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916

— Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych & 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 bez delecji 17p / mutacji w genie TP53

Whnioskowana kategoria dostepnosci 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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Podmiot odpowiedzialny:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Niemcy

Whnioskodawca:
AbbVie Polska sp. z o.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.4600.4273.2018.16.AP, PLR.4600.4272.2018.15.AP,
PLR.4600.4271.2018.15.AP, PLR.4600.4270.2018.15.AP, PLR.4600.4269.2018.15.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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2016 r. poz. 1536, z pézn. 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.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

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

acjentdw z przewleklg biataczka limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53,
R 2ic6w 2018, wersja 1.0
e Analiza kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentéw
z przewlektg biataczka limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53,
, Krakéw 2018, wersja 1.0
e Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53,
IR, <ralow 2018, wersia 1.0
¢ Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowej u pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53,
, Krakéw 2018, wersja 1.0

¢ Analiza racjonalizacyjna. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowej u pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53, | NG, 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

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO1XX52

Substancja czynna

wenetoklaks

Whioskowane wskazanie

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

UWAGA: dot. pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53

Dawkowanie

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. tydzieh — dawka dobowa 100 mg,
4. tydzien — dawka dobowa 200 mg,
5. tydzieh — dawka dobowa 400 mg.

Dawkowanie po zakonczeniu miareczkowania

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

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

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-
cell lymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komérkach PBL, gdzie jest mediatorem przezycia
komorki nowotworowej, co wigzano z opornoscig na chemioterapeutyki. Wenetoklaks wigze sie
bezposrednio z bruzdg wigzgcg BH3 w Bcl-2, wypierajagc zawierajgce motyw BH3 biatka
proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej btony
mitochondrialnej (ang. mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywacje kaspaz
i programowang $mier¢ komorki. 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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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

pierwsze 5.12.2016 r.; ostatnie przedtuzenie 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 pacjentow, 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 komoérek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sig, lub

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

Status leku sierocego

NIE
Status leku sierocego od 6.12.2012 r. do pazdziernika 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 dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Tres¢ rekomendaciji

Opinia Prezesa
AOTMIT nr 44/2019
z dnia 19.06.2019 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784 z pézn. zm.)
opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Venclyxto (wenetoklaks) we
wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie
TP53, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz wytyczne
kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych wenetoklaksu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10 C91.1) u pacjentow
bez delecji 17p/mutacji w genie TP53.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jednoramienne badanie |l fazy, w ktérym stosowano wenetoklaks
u pacjentow z przewleklg biataczkg limfocytowg po niepowodzeniu leczeniem inhibitorami receptora
limfocytéow B (BCRi — ang. B-cell receptor inhibitors). W badaniu nie osiagnieto mediany przezycia
catkowitego. Wedtug wyn kdw ocenianych przez niezalezng komisje, szacowane 6-miesieczne przezycie
catkowite pacjentoéw z grupy, u ktérej wczesniej stosowano ibrutynib wynosito 90% oraz 95% dla grupy, gdzie
wczesniej stosowano idelalizyb (post-IDE). Zaréwno w grupie gdzie stosowano wcze$niej ibrutynib (post-
IBR) jak i w grupie gdzie wczesniej stosowano idelalizyb, nie osiagnieto mediany przezycia wolnego od
progresji. Szacowane 6- i 12-miesigczne przezycie bez progresji choroby u chorych na PBL po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi wynosito odpowiednio 89% i 72%. Ws$rdéd pacjentow
z chroniczng biataczkg limfoblastyczng, odsetek osob z odpowiedzig ogéing na leczenie wynosit w grupie
post-IBR 70% i post-IDE 62%, a niemal wszystkie raportowane odpowiedzi miaty charakter czesciowy.
Odpowiedz catkowitg odnotowano u 2% pacjentdw z grupy, w ktérej pacjenci byli wczesniej nieskutecznie
leczeni brutyn bem oraz nie odnotowano zadnej odpowiedzi catkowitej w grupie post-IDE.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: biegunka, nudnosci, neutropenia, anemia,
zmeczenie, zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz trombocytopenia. Z kolei najczes$ciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3./4. byly: neutropenia, anemia, trombocytopenia.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze brak jest randomizowanych badan odnoszacych sie w bezposredni
sposdb do wnioskowanej populaciji.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2019, National Institute for Health and Care Excellence
2019 oraz British Society for Haematology 2018 rekomendujg stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu
z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej/opornej biataczki limfocytowej u pacjentéw bez delecji 17 p lub
mutacji TP 53. Natomiast wenetoklaks w monoterapii jest wymieniany jako jedna z opcji terapeutycznych
przez wytyczne European Society for Medical Oncology 2015-2017 oraz National Institute for Health and
Care Excellence 2019 u pacjentéw z oporna/nawrotowg postacig biataczki limfocytowe;.
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Nr i data wydania

Tres¢é rekomendaciji

Opinie
Rady Przejrzystosci
nr. od 158/2019 do
163/2019
z dnia 17.06.2019 r.

Opinia 158/2019

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg,
EAN 8054083013688, we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez
delecji 17p / mutacji w genie TP 53.

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

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

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
— Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych & 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

),
),
),

— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg,
), 14 tab. powlekanych a 100 mg,
),

— Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg,
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jako$¢ dostepnych dowodoéw naukowych
oraz wiarygodno$¢ poréwnan i wynkow przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacjg
wnioskowanego produktu leczniczego za niezasadne.

W ramach przedstawionych analiz wnioskodawca nie przedstawit Zadnej petnotektstowej publ kacji
odnoszgcej sie do jedynego prospektywnego badania odnoszacego sie do skutecznosci wenetoklaksu
w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej. Badanie jeszcze nie zostato ukonczone, a przewidywana data
opublikowania koncowych danych to grudzien 2018 r.

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca zestawit wyniki powyzej przedstawionych jednoramiennych
badan wskazujac na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad najlepszg terapig podtrzymujgca. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze znaczgce réznice wystepujgce pomiedzy nimi. Populacja z badania M14-032 oraz
polska populacja post-BCRi réznity sie $rednim wiekiem i odsetkiem mezczyzn w grupach. W polskiej
populacji post-BCRi oznaczano jedynie delecje w obszarze 17p, tj. nie oceniano ekspresji mutacji TP53.
Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia w poréwnaniu z najlepsza
terapig podtrzymujgcg, nawet po uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka nie jest kosztowo efektywna.
Dodatkowo nalezy wskazac, ze przedstawiony model cechowaty ograniczenia wynikajace zaréwno z samej
budowy jak i niepewnosci wynikéw analizy klinicznej na ktérej zostat oparty. W badaniu M14-032
uzytecznos$é pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg oceniono na 1,000, czesciowg odpowiedz na
0,893, a nieuzyskujacych odpowiedzi na 0,823. Oznacza to, ze pacjenci uzyskujacy odpowiedz catkowitg po
rozpoczeciu terapii wenetoklaksem znajdg sie¢ w najlepszym wyobrazalnym stanie zdrowia. Podobnie
pacjenci z odpowiedzig czesciowa, a nawet pacjenci nieuzyskujgcy odpowiedzi, wykazujg bardzo wysokie
uzytecznosci, siegajgce 80 lub 90% stanu idaelanego. Powyzsze wyn ki 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 pfatnika publicznego biorgc pod uwage rozmiar populacji, ktérg obejmowatby
wnioskowany program.

W ramach uwag do analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przekazat najswiezszg publikacje z 12 grudnia
2017 r. odnoszacg sie do badania M14-032 — Jones 2017. Jest to pierwsza petnotekstowa publikacja
odnoszgca sie do skutecznosci omawianej technologii. Zgodnie z jej wyn kami mediana przezycia wolnego
od progresji u pacjentdw stosujgcych wenetoklaks wynosi 24,7 miesigcy. Wskaznik rocznego przezycia
catkowitego wynosit 91%, a roczne przezycie wolne od progresji odnotowano u 75% pacjentéw. Odpowiedz
na leczeniu odnotowano u 70% pacjentéw z czego: u 9% odpowiedz catkowitg, u 5% guzkowa odpowiedz na
leczenie, u 56% odpowiedz czgsciows.

Przedstawione analizy wskazujg na brak optacalnosci kosztowej, znaczne obcigzanie budzetu, a wyniki
analizy kliniczne charakteryzujg znaczne ograniczenia. Jednakze majac na uwadze fakt, ze we
wnioskowanym wskazaniu brak jest refundowanego, aktywnego leczenia oraz dostgpna petnotekstowa
publikacja wskazuje na skuteczno$¢ wenetoklaksu w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej, Prezes
Agencji w sytuacji 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)".
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Nr i data wydania

Tres¢é rekomendaciji

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
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Gléwne argumenty decyzji

Niedostateczna ilos¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktory ma by¢ refundowany u tych pacjentéw,
krétki okres obserwacji i mierna jakos¢ badan dotyczacych skutecznosci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen
niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz niezadowalajgca efektywno$¢ 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. a 100 mg analogiczne. Petne tresci opinii znajdujg sie¢ w publ kacjach zatgczonych do niniejszego
opracowania.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob 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'

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

"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 hurtowe;j.
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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

UWAGA: dot. pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria
uniemozliwiajace
udzial 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 odpfatnosci.

Nalezy zwrdci¢ 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
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach.

Epidemiologia

Najczestsza posta¢ biataczki w Europie i Ameryce Poéinocnej. 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 przypadkoéw 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 niektoérych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do
zgonu w ciggu 2-3 lat.

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

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie
rozrostu nowotworowego zaréwno guzow 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. Rézne zmiany w genie TP53 pojawiajg
sie w chwili rozpoznania CLL u 5-15% pacjentow, zwtaszcza tych z kariotypem ztozonym; podczas progresiji
choroby czesto$¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krétszy czas przezycia i gorsze rokowanie
obserwuje sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecnos¢ mutacji TP53
uwaza sie obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Zrodto: OT.4331.41.2019
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

OT.4331.27.2019

Wystgpiono z prosba o dane do NFZ 19.06.2019 r., nie uzyskano odpowiedzi do dnia 03.07.2019 .

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg ekspertéw klinicznych

Liczba nowych Odsetek osob, u ktorych Zr6dlo lub informacia
Ek . Obecna liczba zachorowan w oceniana technologia . 12,
spert Wskazanie . ze dane sg
chorych w Polsce ciggu roku w bytaby stosowana po szacunkami wiasnymi
Polsce objeciu jej refundacja
Dorosli pacjenci
z oporng lub
nawrotowg PBL 1000 X
dr n. med. Ryszard | PeZ obecnosci
Wichal’y - Oddziat deIeCJI__17p i/lub
Hematologii i mutacji TP53
Transplantacji Dorosli ienci
Szpiku SPSKM 2 opormu lub
SUM w Katowicach nawrotowa PBL
. 800 X
z delecja 17p
i/lub mutacjia
TP53
Eg;oosrl;]gellgjbeml Szacu_nek wiasny w
nawrotowa PBL oparciu o czestosp
b becnosci Ok. 3500 Ok. 800 Ok. 1000 nowych zachorowan,
Dr n. med. ez ot ; liczbe nowych
Matgorzata deIeCJl__17p i/lub pacjentow
Krawczyk-Kulis — mutacji TP53
Klinika , Szacunek wiasny w
Transplantacii Doro$li pacjenci oparciu o czestosé
gﬁlillgﬁe;matologii w | Zopomna lub nowych zachorowan,
Gliwicach ;Z"ggﬁ‘;"i ;’f‘- Ok. 1000 Ok. 250 Ok. 300 ‘;szist;%sgw i
i/lub mutacjia del17p/mutacji TP53,
TP53 liczbe leczonych
pacjentow
Dr hab. n. med. | Dorosli pacjenci
Marek Hus - z oporng lub Szacuje sie na ok.
Katedra i Klinika | nawrotowg PBL 18-20 000 bez i z | Rocznie ok. 1600- 10-15%
Hematoonkologii i | bez obecnosci zZmianami 2500 rocznie ?
Transplantacji delecji 17p i/lub cytogenet.
Szpiku UM w | mutacji TP53
Lublinie . .
Dorosli pacjenci
z oporng lub
nawroto_wa PBL | 5-15% Wyjécio_wo 45-50%
z delecjg 17p przy rozpoznaniu
i/lub mutacjig
TP53

Zrédto: korespondencija z ekspertami

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujace zrédta:
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.html;

e Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/

e Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia

(PALG-CLL)

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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¢ 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

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

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

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

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

¢ 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 25.06.2019 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach
odnaleziono 6 rekomendaciji 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 odnoszacych sie
do tego leku. Dlatego tez odstgpiono od opisu wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,
poniewaz dokument odnoszgcy sie do omawianego problemu zdrowotnego powstat w 2013 roku.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw u ktérych nie wystepuje delecja 17p i/lub
mutacja TP53, w przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu zalecane jest stosowanie ibrutynibu lub
idelalizybu w potgczeniu z rytuksymabem (terapia BCRi). Najnowsze wytyczne NCCN z 2019 rok, oprocz
zastosowania ibrutynibu, wskazujg na mozliwos¢ rozpoczecia terapii skojarzonej- wenetoklaks + rytuksymab.
Monoterapia wenetoklaksem zalecana jest w przypadku opornej/nawrotowej postaci CLL jako opcje
terapeutyczng przez wytyczne ESMO 2015-2017 oraz NICE 2019.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL bez delecji 17 p lub mutacji TP 53 :
Pacjenci <65. r.z. bez powaznych chorob wspétistniejgcych:
Preferowane opcje terapeutyczne:

o ibrutynib (kategoria 1)

o wenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)

o duvelisib

e idelalizyb + rytuksymab- pacjenci kwalif kujgcy sie do stosowania monoterapii rytuksymabem ze wzgledu
na wystepowanie choréb wspdtistniejgcych
Pozostate opcje terapeutyczne: alemtuzumabc + rytuksymab, bendamustyna + rytuksymab, (bendamustyna,
rytuksymab + ibrutynib), (bendamustyna, rytuksymab + idelalizyb), wenetoklaks (zalecane jest leczenie
NCCN 2019 profilaktyczne TLS oraz monitorowanie obcigzenia nowotworu), chemioimmunoterapia (schematy FCRd, FC +
ofatumumab, PCR, bendamustyna + rytuksymab), ofatumumab lub obintuzumab, lenalidomidd + rytuksymab, HDMP
+ rytuksymab, akalabrutynibg, idelalizyb.

Pacjenci 265. r.z. lub pacjenci miodsi z powaznymi chorobami wspotistniejgcymi:
Preferowane opcje terapeutyczne:

(Stany
Zjednoczone)

e ibrutynib (kategoria 1)
o wenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)
e duvelisib

e idelalizyb + rytuksymab- pacjenci kwalifikujgcy sie do stosowania monoterapii rytuksymabem ze wzgledu
na wystepowanie choréb wspdtistniejgcych
Pozostate opcje terapeutyczne: akalabrutynibe, alemtuzumabc + rytuksymab, chlorambucyl + rytuksymab, FCRd /
PCR w zredukowanych dawkach, HDMP + rytuksymab, idelalizyb, lenalidomidf + rytuksymab, ofatumumab /
obinutuzumab, wenetoklaks (zalecane jest leczenie profilaktyczne TLS oraz monitorowanie obcigzenia nowotworu),
rytuksymab w zageszczonych dawkach (dose-dense), bendamustyna, rytuksymab + ibrutynib / idelalizyb
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji: kategoria 1 oznacza rekomendacje ze wzgledu na dostepnos¢ dowodéw naukowych wysokiej
jakosci wskazujgcych na skutecznos¢ terapii
Konflikt intereséw: brak danych

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace postgpowania terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowa lub oporng przewlekia
biataczka limfocytowa.

Il linia leczenie opornej lub nawrotowej CLL:

 Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem rekomendowany, jako opcja leczenia przewlekiej biataczki
limfocytowej u dorostych, ktérzy przeszli co najmniej 1 wczesniejsza terapie;

o Wenetoklaks w monoterapii rekomendowany u dorostych z delecjg 17p lub mutacja 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, ktérzy mieli co najmniej 1 wczesniejsza terapie; (z delecjg 17p lub mutacjg TP53)

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

o Rytuksymab w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem jest zalecany jako opcja leczenia dla os6b
z nawrotowg lub oporng na leczenie CLL, z wyjgtkiem gdy pacjent wykazuje opornos¢ na fludarabine (to znaczy
nie reaguje na fludarabine lub ma nawrét w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia) lub byt wczesniej
leczony rytuksymabem, chyba ze: w ramach badania klinicznego w dawce nizszej niz dawka obecnie
licencjonowana na przewlekia biataczke limfocytowg lub w ramach badania klinicznego, w potgczeniu
z chemioterapig inng niz fludarabina i cyklofosfamid;

Fludarabina zalecana u pacjentéw, ktérzy nie przeszli lub nie tolerujg chemioterapii pierwszego rzutu i ktérzy
winnym przypadku otrzymaliby 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 intereséw: brak danych

BSH 2018
(Wielka Brytania)

Leczenie nawrotowej lub opornej postaci CLL

o 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 pacjentéw ktorzy nie byli wczesniej leczeni
schematem BCRi (grade IB)

e chemioimmunoterapia powinna by¢ rozwazona u pacjentdw w przypadku nawrotu po przediuzonej remisji
(grade III)

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

Sita rekomendaciji: na podstawie metodologii GRADE

Konflikt intereséw: brak danych

ESMO 2015-2017
(Europa)

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL:

Podczas nawrotu choroby leczenie nalezy rozpoczg¢ w przypadku pojawienia sie objawéw CLL; terapia | linii moze
by¢ ponownie zastosowana jesli nawrét lub progresja choroby wystgpity co najmniej 24-36 miesiecy

Jesli nawrot choroby wystapit w ciagu 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)

o antagonisci BCL2- wenetoklaks

« inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib,

 idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem,

¢ inne schematy immunochemioterapii nalezy stosowac¢ tylko po wykluczeniu obecnosci mutacji/delecji TP53.
Pacjentom, u ktorych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie ani progresji choroby po leczeniu inh bitorami kinaz

mozna zaproponowac terapie innym inh bitorem kinaz lub antagonistg BCL2. Pacjenci w dobrym stanie ogdéinym,
ktorzy osiggajg drugg remisje po drugim leczeniu inhibitorem powinni by¢ poddani allo-HSCT. (V,B)

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

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

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

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace wyboru terapii u chorych z oporng lub nawrotowg CLL, w przypadku nawrotu do 24
miesiecy od rozpoczecia terapii 1 linii lub opornosci oraz braku delecji 17 p lub mutacji TP 53:

e pacjenci mtodsi bez innych chordb: ibrutynib, bendamustyna + rytuksymab, wysokie dawki metyloprednizolonu/-
R, badania kliniczne, w remisji rozwazy¢ allo HSCT;
e pacjenci starsi z wspotistniejgcymi chorobami: ibrutynib*, bendamustyna + R, zredukowany FCR/CCR, HDMP/-
R.
Leczenie pierwszej linii moze by¢ powtérzone, 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.

PTHIT + PALG- W przypadku wczesniejszego nawrotu lub opornej postaci CLL (okreslonej jako wczesny nawrdt w ciggu 6 miesiecy
CLL 2016 po zakonczeniu leczenia) nalezy zastosowac inne leczenie niz w | linii.
(Polska) Terapia zawierajgca rytuksymab powinna by¢ rozwazona u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali weze$niej tego leku.
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 wczesniej leczonych chorych mozna
rowniez stosowa¢ schematy zawierajgce alemtuzumab. Lekiem wykazujacym skutecznos¢ w grupie chorych
opornych i nawrotowych jest ofatumumab.
Allogeniczna transplantacja komoérek krwiotwoérczych (allo-HSCT) zalecana jest jedynie u chorych z grupy wysokiego
ryzyka.
Sita rekomendaciji: brak danych
Konflikt intereséw: brak
U pacjentow z wczesnym nawrotem choroby, ktéry wystapit do 24 miesiecy lub u pacjentéw z opornoscia
na leczenie wytyczne zalecaja:
» idelalizyb + rytuksymab Iub ibrutynib u pacjentébw wysokiego ryzyka (nawrét choroby <36 mies.
Od chemioimmunoterapii), a takze u pacjentéw z przeciwwskazaniem do terapii opartej na fludarabinie lub
bendamustynie,
Pacjeni, u ktérych wystgpita nietolerancja na leczenie BCRi (ibrutynib, idelalizyb) mogg rozpoczg¢ terapie
AHS 2018 za pomoca wenetoklaksu.

W przypadku pacjentéw wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne

U pacjentéow po dtugiej remisji trwajgcej powyzej 36 miesiecy zaleca sie rozpoczecie leczenia schematem FCR-
chemioimmunoterapia ztozona z fludarabiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu.

Sita rekomendaciji: brak danych
Konflikt intereséw: brak
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3.4.2.

Opinie ekspertéow klinicznych

OT.4331.27.2019

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

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

Ekspert

Mozliwe do zastosowania

Rekomendowane przez
wytyczne

Stosowane aktualnie w Polsce

dr n. med. Ryszard
Wichary - Oddziat
Hematologii i
Transplantaciji
Szpiku SPSKM
SUM w Katowicach

Pacjenci bez deleciji 17p i/lub mutacji TP53

Ibrutynib, idealisib, wenetoklaks

jow.

Zadne z powyzszych

Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Ibrutynib, idealisib, wenetoklaks

jow.

Ibrutynib, wenetoklaks

Dr n. med.
Matgorzata
Krawczyk-Kulis —
Klin ka
Transplantaciji
Szpiku i
Onkohematologii w
Gliwicach

Pacjenci bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Ibrutynib, idealisib+rytuksymab,
wenetoklaks+rytuksyma, duvelisib,
chlorambucil+rytuksyma,
rytuksymab+fludarabina+cyklofosf
amid (schemad FCR w dawkach
zredukowanych),
metyloprednizolon+rytuksymab,
obinutuzumab, ofatumumab,
bendamustyna+rytuksymab +/-
ibrutynib lub idelalisib

Wenetoklaks+rytuksymab,
ibrutynib

U mtodszych pacjentow:
fludarabina/biodrybina+cyklofosfami
d+rytuksymab

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

Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Ibrutynib, idealisib+rytuksymab,
wenetoklaks+rytuksyma, duvelisib,
wenetoklaks w monoterapii,
acalabrutynib,
metyloprednizolon+rytuksymab,
obinutuzumab, ofatumumab,
idelalisib

Wenetoklaks+rytuksymab,
ibrutynib

Ibrutynib, wenetoklaksw monoterapii
po niepowodzeniu leczenia
brutyn bem

Dr hab. n. med.
Marek Hus -

Katedra i Klinika
Hematoonkologii i
Transplantaciji
Szpiku 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 potaczeniu z

inh bitorami BTK ( brutin b,
akalbrutin b), 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+ibrutinib; R+ idelalisib;
venetoclax

brutinib, alemtuzumab+DEX,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Tabela 9. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Ekspert

Istotny klinicznie punkt konhcowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

dr n. med. Ryszard Wichary -
Oddziat Hematologii i
Transplantacji Szpiku

Pacjenci bez deleciji 17p i/lub mutacji TP53

Przedtuzenie czasu do progresji choroby i
catkowitego przezycia

Ustgpienie objawow ogodlnych

Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Przedtuzenie czasu do progresji choroby i
catkowitego przezycia

Ustgpienie objawow ogdinych

Dr n. med. Malgorzata
Krawczyk-Kulis — Klin ka
Transplantacji Szpiku i
Onkohematologii w Gliwicach

Pacjenci bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

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

zakonczenia terapii.

Brak klinicznych objawow choroby, poprawa stanu
ogodlnego, mozliwo$¢ powrotu do petnej aktywnosci
w tym podjecia pracy zawodowej.

Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

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

zakonczenia terapii.

Uzyskanie skutecznosci terapii podobnej do
uzyskiwanej u chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg bez obecnosci
niekorzystnej cechy rokowniczej jaka jest

obecnos$¢ delecji 17p/mutacji TP53. W
przypadku  braku  przeciwwskazan -
mozliwos¢ optymalnego  przygotowania

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

Brak klinicznych objawow choroby, zakonczenie
leczenia po okreslonym okresie jego stosowania,

brak koniecznosci stosowania leczenia
podtrzymujgcego.

Po allogenicznym  przeszczepieniu  komoérek
krwiotworczych/szpiku potencjalna mozliwosé

wyleczenia z choroby nowotworowe;.

Dr hab. n. med. Marek Hus -
Katedra i Klinika
Hematoonkologii i Transplantaciji
Szpiku UM w Lublinie

Pacjenci bez deleciji 17p i/lub mutacji TP53

Progresja w wymiarze wezlowym oraz/lub
morfologiczno-klinicznym

Normalizacja morfologii, poprawa stanu ogélnego

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, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 50), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg metyloprednizolon, ibrutynib
(pacjenci z delecjg 17p i/lub mutacja w genie TP53), rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po niepowodzeniu
leczenia ibrutynibem, z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53), bendamustyna, cyklofosfamid i fludarabina.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w zatgczniku do niniejszego opracowania.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Gtéwne argumenty wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

bendamustyna +
rytuksymab

allo-HSCT rzadko stosowany, stosowany u pacjenta w remisji
ibrutynib i idelalizyb nierefudowane w Polsce

fludarabina stosowana w | linii leczenia (w tym schemat fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab)

polskie wytyczne zalecajg schematy bendamustyna + rytuksymab lub
metyloprednizolon w wysokich dawkach + rytuksymab

schemat z wykorzystaniem bendamustyny skuteczniejszy wg wytycznych,
czesciej stosowany, dostepne dowody naukowe bezposrednio poréwnujgce
z technologig wnioskowang

wybor prawidtowy

Wyboér komparatora nalezy uznac za prawidtowy. Zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej oraz wymieniane
w opinii ekspertéw klinicznych ibrutynib i idelalizyb nie sg aktualnie refundowane w populacji pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowg bez del17p i/lub mutacjg w genie TP53. Wyboér komparatora jest spéjny
w poszczegoélnych analizach zatgczonych do wniosku.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu opornej/nawrotowej przewlekiej biataczki
limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentow bez obecnosci delecji 17p (del17p) i/lub mutacji w genie TP53
(mTP53), ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego wzgledem aktualnie
stosowanej opciji terapeutycznej BEND + RTX.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Doro$li pacjenci z oporng lub Brak uwag.
nawrotowg PBL bez obecnosci
delecji 17p (del17p) i/lub mutac;ji
TP53 (mTP53), zgodnie z kryteriami
proponowanego programu
lekowego.

Populacja

Wenetoklaks (Venclyxto®) Badania, w ktérych dawkowanie byto | Brak uwag.
stosowany w skojarzeniu z niezgodne z ChPL
Interwencja rytuksymabem zgodnie z
proponowanym programem
lekowym i ChPL.

Bendamustyna + rytuksymab w Badania, w ktérych dawkowanie byto | Brak uwag.
Komparatory dawce zgodnej z ChPL i/lub niezgodne z ChPL
dostepnymi dowodami naukowymi.

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

. Punkty koncowe dotyczace
odpowiedzi na leczenie (ORR),

. Minimalna choroba resztkowa
(MRD)

o  Jakos¢ zycia

. AE ogotem, SAE ogdtem,
szczegobtowe AE istotne z

punktu widzenia oceny profilu
bezpieczenstwa

Punkty koncowe

. Randomizowane 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),

. Przeglady systematyczne.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
i wtdérnych, 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.
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W opinii analitykdbw 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 dotyczacych wnioskowanej terapii.Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 1.07.2019r.

W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujace
VEN+RTX z BEND+RTX (MURANO). Badanie zostalo przeprowadzone w populacji pacjentow
z nawrotowg/oporng PBL, czyli populacjg szerszg niz populacja docelowa (pacjenci bez del17 i/lub mTP53).
Jednak zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos$¢/brak obecnoci del17p, a uzyskane
wyniki potwierdzity, ze efekt terapeutyczny nie zalezy od obecnos$ci w/w zaburzenia cytogenetycznego.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wlagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MURANO Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. niezaslepione badanie Il fazy; . wiek 218 lat; . PFS w ocenie badacza
G Zrodio . Hipoteza badawcza: Superiority e zdiagnozowana nawrotowa lub Pozostate (wybrane):
linansowania. Zaslepienie: Nie oporna PBL zgodnie z kryteriami . oS
AbbVie, Genetech | Ty hadania wg AOTMIT: IIA IWCLL NCI-WG 2008 «  EFS-przezycie wolne od

wymagajaca terapii; sdarzen

Opis utraty chorych z badania: Tak o 1-3 wezesniejsze schematy . ORR. odoowied? na
Opis metody randomizacji: Tak leczenia (=1 chemioterapia); leczenie ?czas iej
Okres obserwacji: e wynik w skali ECOG 0 lub 1; trwania,
Analiza I: 23,8 (0,0-37,4) mies. (cut- prawidtowe funkcjonowanie izacj
off: 08.05.2017() ) ( szp ku kostnego, nerek i watroby; ¢ P:gzitkﬁvaz??ﬁ;ggﬁby
VEN + RTX: 24,8 mies., BEND + e DOR =24 mies. dla pacjentow o jakosé zycia
RTX: 22 1 mies. uprzednio leczonych BEND. ] . .
Analiza II: 36,0 (bd) (cut-off: Kryteria wykluczenia: ) S’V‘Zzﬁlfiiﬁk'";éﬁv?:?éipé' v.
08.05.2018). e transformacja PBL w forme 4.0
Interwencia: agresywng (Richtera, DLBCL,

ja: biataczke prolimfocytowg) lub
Grupa VEN+RTX: zajgcie OUN;
e  VEN: 20 mg/dobe zwigkszajac e  przebyty allogeniczny lub

dawke w czasie 5 tyg. do 400 autologiczny SCT;

mg/dobe (20, 50, 100, 200, 400
mg), nastgpnie 400 mg/dobe
przez 2 lata od 1. dnia 1. 28-

. dysfunkcja gléwnych organéw;
. aktywna infekcja lub inne choroby

dniowego cyklu przyjmowania nowotworowe;
RTX, do czasu stwierdzenia o  terapia warfaryng lub silnymi
progresji choroby lub niemozliwej inhibitorami CYP3A4;
do zaakceptowania toksycznosci. | e zakazenie wirusem HIV,

e RTX: 375 mg/m2 p.c. podawany zapalenia watroby typu B lub C;
ivw 1. 28-dniowym cyklu oraz . niestabilnos$¢ sercowo-
500 mg/m2 w 2-6 28-dniowym naczyniowa (stopien 23);

cyklu. e hemoliza autoimmunologiczna.

Grupa BEND + RTX: Liczba pacientow

e  BEND: 70 mg/m2 p.c. podawana Grupa VEN + RTX: 194
ivw 1. i 2. dniu kazdego z 6 28- Grupa BEND + RTX: 195
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

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 5. AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/62



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.27.2019

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie MURANO zostato zaklasyfikowane przez wnioskodawce do kategorii 1IA 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 zwigzku z brakiem zaslepienia pacjentow i personelu ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w tym
obszarze oceniono jako wysokie. Dodatkowo wyniki dla bezpieczenstwa byly oceniane przez badacza,
w zwigzku z tym ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w =zakresie zaslepienia oceny wynikéw
dotyczacych bezpieczehstwa uznano za wysokie.

Nie zidentyfikowano innych rodzajéw btedéw mogacych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci danych. Wyniki oceny
jakosci badan MURANO wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

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

Oceniany element Badanie MURANO

Metoda randomizacji Niskie ryzyko btedu

Ukrycie kodu randomizacji Niskie ryzyko btedu
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Wysokie ryzyko btedu

Skutecznos¢ Niskie ryzyko btedu

Zaslepienie oceny efektow

Bezpieczenstwo Wysokie ryzyko btedu

Niekompletne dane nt. efektow Niskie ryzyko btedu

Selektywne raportowanie Niskie ryzyko btedu

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

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

o Badanie MURANO zostato przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa, a gtéwna
réznica dotyczyta obecnosci zaburzen cytogenetycznych (obecnos¢ del17 i/lub mTP53). Tym niemniej,
w badaniu przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na ten czynnik, a uzyskane wyniki
analizy w podgrupach potwierdzajg, ze przewaga schematu VEN + RTX nad BEND + RTX nie zalezy
od obecnosci lub braku del17p. W badaniu nie byty dostepne takze wyniki w populacji bez del17p i/lub
mTP53 z opornoscig lub wczesnym nawrotem, majac jednak na uwadze fakt, ze skutecznos¢ VEN +
RTX w populacji ogdinej jest niezalezna od powyzszych stanéw klinicznych nie stanowi to istotnego
ograniczenia.

o W badaniu MURANO nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i lekarzy, przy czym nalezy to ttumaczyé
réznicami w schematach dawkowania pomiedzy interwencjg a komparatorem, w tym gtownie
w zakresie drogi podania. VEN to terapia stosowana doustnie, natomiast BEND oraz RTX podawane sg
dozylnie. Dodatkowo zaréwno VEN jak i BEND cechujg sie okreslong toksycznoscig, co uniemozliwia
uzyskanie skutecznego zaslepienia (tzn. w przypadku wprowadzenia dodatkowego wlewu
zawierajgcego placebo, 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 punktéw koncowych (np. PFS,
ORR), co dodatkowo minimalizuje ryzyko btedu detekciji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W opinii wnioskodawcy wyniki skutecznosci VEN+RTX nie zalezg od obecnosci lub braku del17p.
Jednak analize w podgrupach przeprowadzono jedynie dla oceny PFS oraz minimalnej choroby
resztkowej. Dla pozostatych punktéw koncowych wyniki dostepne sg jedynie dla populacji ogélne;.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegoélnych dokumentach zrodtowych, a takze w obrebie tych samych dokumentoéw zrédtowych,
kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikacji gtdbwnych, opisy tekstowe,
lub stosowano podejscie konserwatywne przy prezentacji danych.

e W przypadku niektorych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie
Z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Brak

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badania RCT MURANO, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ VEN+RTX vs
BEND+RTX.

PFS w populacji ogoélnej

VEN + RTX istotnie statystycznie wydtuza przezycia wolnego od progresji, w poréwnaniu z BEND + RTX,
zarowno w ocenie badaczy, jak i w ocenie niezaleznego komitetu. W grupie VEN + RTX nie osiggnieto mediany
czasu wolnego od progresji, w grupie stosujgcej BEND + RTX mediana przezycia wolnego od progresji choroby
w ocenie badaczy wynosita 17,0 mies. a w ocenie niezaleznej komisji 18,1 mies. Odsetek pacjentow
przezywajagcych 12-, 24- i 36-mies. bez progresji choroby byt wyzszy w grupie VEN + RTX niz w grupie
kontrolnej. Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ogoélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

. VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Okres obserwacji
w mies. Mediana (mies.) [95% Mediana (mies.) [95% P
(mediana) N (cu ) [95% N (cu b HR [95% CIJ?
Ocena badacza
23,8 194 NR [NR; NR] 195 17,0 [15,5; 21,6] 0,17 [0,11; 0,25] <0,001
36,0 194 NR [bd] 195 17,0 [bd] 0,16 [0,12; 0,23] <0,001
Ocena IRC
23,8 194 NR [NR; NR] 195 18,1 [15,8; 22,3] 0,19 [0,13; 0,28] <0,0001

NR- not reached

Tabela 15. Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX

vs BEND + RTX

Okres obserwacji OB (mies.) VEN + RTX BEND + RTX
w mies. (mediana) . % [95% CI] % [95% CI]
Ocena badacza
938 12 92,7 [89,1; 96,4] 72,5[65,9; 79,1]
’ 24 84,9 [79,1; 90,6] 36,3 [28,5; 44,0]
36,0 36 71,4 [64,8; 78,1] 15,2 [9,1; 21,0]

a) Wartosci estymowane.
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PFS w populacji z/bez del17p, mTP53

Ponizej przedstawiono wyniki PFS dla podgrup w zaleznosci od obecnosci del17p/mTP53, a takze ze wzgledu
na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (opornos¢ vs nawrét). Wskazujg one na istotng statystycznie

przewage VEN + RTX nad BEND + RTX niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy.

Tabela 16. Przezycie wolne od progresji (PFS) w subpopulacjach badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs

BEND + RTX
obg::;zcji VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
W mies. EEUERRRLE N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CIJ? P P
(mediana) [95% CI] [95% CI] °
Ocena badacza
del17p(+) 46 NR [27,6; NR] 46 15,4 [10,0; 21,0] 0,13 [0,05; 0,29] <0,0001
0,437
del17p(-) 127 NR [bd] 123 21,4 [bd] 0,19[0,12; 0,32] bd
opornosé 30 NR [bd] 29 13,6 [bd] 0,32 [0,15; 0,70] bd
23,8 0,080
nawrét 164 NR [bd] 166 18,6 [bd] 0,14 [0,09; 0,23] bd
mTP53(-) 144 NR [bd] 133 21,2 [bd] 0,15 [0,09; 0,25] bd
0,571
mTP53(+) 48 NR [bd] 51 12,9 [bd] 0,19 [0,10; 0,36] bd
del17p(+) 46 NR [bd] 46 15,4 [bd] 0,21[0,11;0,39] | <0,0001
0,794
del17p(-) 127 NR [bd] 123 21,4 [bd] 0,19 [0,13; 0,29] bd
36,0
mTP53 (+) 48 36,0 [bd] 51 12,9 [bd] 0,25[0,15; 0,43] bd
0,196
mTP53 (-) 144 NR [bd] 132 21,2 [bd] 0,16 [0,10; 0,24] bd
Ocena IRC
23,8 del17(+) 46 NR [27,6; NR] 46 | 16,1[13,6;22,3] | 0,21[0,09;0,49] | <0,0001 nd

NR — not reached

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
** Wartos¢ p dla poréwnania pomigdzy podgrupami (test interakcji).

Estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby po 24 miesigcach byt znamiennie wyzszy w
grupie VEN + RTX niz w grupie BEND + RTX, a réznica pomiedzy grupami dla populacji z del17p byta 3-krotnie
wyzsza, podczas gdy u chorych bez del17p okoto 2-krotnie wyzsza.

Tabela 17. Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w subpopulacjach badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX

vs BEND + RTX

Okres obserwacji . . VEN + RTX BEND + RTX
w mies. (mediana) | SuPpopulacja I 25 % [95% CIJ* % [95% CIJ®
del7p(+) 12 95,6 [89,5; 100,0] 64,4 [49,4; 79,4]
23,8 del17p(+) 81,5 [66,9; 96,1] 27,8 [1,1; 44.4]
24
del7p(-) 85,9 [bd] 41,0 [bd]

a) Wartosci estymowane.

OS w populacji ogélnej

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
przezycia catkowitego dla obu okreséw obserwacji.

Tabela 18. Przezycie catkowite w ocenie badacza dla populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania

VEN + RTX vs BEND + RTX

.. . VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Okres obserwacji w mies. p?
(mediana) Mediana (mies.) Mediana (mies.) o
> [95% CI] > [95% CI] IR E
23,8 194 NR [NR; NR] 195 NR [NR; NR] 0,48 [0,25; 0,90] 0,0186
36,0 194 bd 195 bd 0,50 [0,30; 0,85] 0,0093
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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W grupie VEN + RTX wyzszy byt rowniez estymowany odsetek pacjentéw przezywajgcych 12-, 24- i 36-mies.

Tabela 19. Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji ogolnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Okres obserwacji w mies. OB VEN + RTX BEND + RTX
(mediana) (mies.) % [95% CI] % [95% CI]
12 95,9 [93,0; 98,7] 91,1 [86,9; 95,3]
23,8
24 91,9 [87,7; 96,1] 86,6 [81,4; 91,7]
36,0 36 87,9 [bd] 79,5 [bd]

Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w populacji ogoinej

W ocenie badaczy stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigze sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia wolnego od zdarzen (EFS) definiowanych jako wystgpienie progresji choroby/opornosci,
zgonu lub rozpoczecie nowej terapii w zakresie leczenia PBL. W grupie pacjentéw stosujgcych VEN + RTX nie
osiggnieto mediany przezycia wolnego od zdarzen, z kolei w grupie stosujgcej BEND + RTX mediana przezycia
wolnego od zdarzen wynosita 16,4 mies.

Tabela 20.Przezycie wolne od zdarzen w ocenie badacza dla populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania
VEN + RTX vs BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Okres obserwacji w mies. (mediana) n A : 5 p?
N Medlanoa (mies.) N Medlanoa (mies.) HR [95% CIJ*
[95% CI] [95% Cl]
23,8 194 NR [NR; NR] 195 16,4 [14,6; 21,2] 0,17 [0,11; 0,25] <0,0001

Odsetek pacjentéw przezywajacych 24 miesigce bez zdarzen byt wyzszy w grupie VEN + RTX niz w grupie
kontrolnej, a r6znica ta byta niemal 2,5-krotnie wyzsza.

Tabela 21. Odsetek przezy¢ wolnych od zdarzen w populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX
vs BEND + RTX

Okres obserwacji w mies. oB VEN + RTX BEND + RTX
(mediana) (mies.) % [95% CI]? % [95% CIJ?
23,8 24 84,9 [bd] 34,8 [bd]

Odpowiedz na leczenie

W grupie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX odnotowano istotnie statystycznie wiecej pacjentow z
0g6lng odpowiedzig na leczenie (93% vs 68% w ocenie badaczy oraz 92% vs 72% wg niezaleznej komis;ji).

Tabela 22. Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza w populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania
VEN + RTX vs BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX VEN + RTX vs BEND + RTX
Punkt koncowy p

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT(H) [95% CI]

Okres obserwacj

i: 23,8 mies. (mediana)

ORR 181/194 (93) 132/195 (68) 1,38 [1,24; 1,53] NNT =4 [4; 6] <0,0001
CR + CRi 52/194 (27) 16/195 (8) 3,27 [1,93; 5,52] NNT =6 [4; 9] <0,0001
nPR 6/194 (3) 12/195 (6) 0,50 [0,19; 1,31] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
PR 123/194 (63) 104/195 (53) 1,19 [1,004; 1,41] NNT =10 [6; 310] bd
SD? 4/194 (2) 44/195 (23) 0,09 [0,03; 0,25] NNT=51[4; 7] bd
PD 3/194 (2) 6/195 (3) 0,50 [0,13; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
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Tabela 23. Odpowiedz na leczenie w ocenie IRC w populacji ogdinej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX

vs BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX VEN + RTX vs BEND + RTX
Punkt koncowy p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Okres obserwacji: 23,8 mies. (mediana)
ORR 179/194 (92) 141/195 (72) 1,28 [1,16; 1,40] NNT = 6 [4; 8] <0,0001
CR +CRi 16/194 (8) 7/195 (4) 2,30 [0,97; 5,46] 0,05 [-0,0001; 0,09] 0,0814
nPR 3/194 (2) 1/195 (1) 3,02 [0,32; 28,74] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
PR 160/194 (83) 133/195 (68) 1,21 [1,08; 1,36] NNT = 8 [5; 18] bd
SD 14/194 (7) 46/195 (24) 0,31 [0,17; 0,54] NNT =7 [5; 11] bd
PD 11194 (1) 0/195 (0) 3,02 [0,12; 73,57] 0,01 [-0,01; 0,02] bd

Minimalna choroba resztkowa w populacji ogélnej i w populacji z/bez del17p, mTP53

Odsetek pacjentéw z negatywizacjg choroby resztkowej we krwi obwodowej byt istotnie statystycznie wyzszy w
grupie VEN + RTX niz w grupie stosujgcej BEND + RTX. Wyniki analizy w podgrupach (obecnos$¢ lub brak
del17p/mTP53) dla kazdej z subpopulacji sg spdjne z wynikami dla populacji ogélnej i wskazujg na przewage
VEN + RTX nad BEND + RTX w zakresie negatywizacji choroby resztkowej we krwi obwodowe;.

Tabela 24. Odsetek pacjentéw z MRD(-) dla populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs

BEND + RTX
o ) . VEN +RTX | BEND +RTX Poréwnanie .
unkt koncowy Populacja nIN (%) nIN (%) p
4 4 RR [95% CI] NNT [95% CI]
Okres obserwacji: 23,8 mies. (mediana)
Ogdlna 162/194 (84) 45/195 (23) 3,62 [2,78; 4,71] NNT =2[2; 2] bd
MRD(-) we krwi . _ .

obwodowej del17p/mTP53(+) 41/72 (57) 4/75 (5) 10,68 [4,03; 28,29] NNT =2 [2; 3] <0,001
del17p/mTP53(-) 70/106 (66) 19/95 (20) 3,30 [2,16; 5,05] NNT =3 [2; 3] <0,001

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia po 24 mies. obserwacji wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi grupami. Do oceny wykorzystano kwestionariusze: M.D. Anderson Symptom Inventory
(MDASI), European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30
(EORTC-QLQ-C30) oraz European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-CLL 16 (EORTC-QLQ-CLL16). Ponizej przedstawiono wyniki dla oceny w skali EORTC-QLQ-
C30. Pozostate wyniki dostepne w AKL wnioskodawcy.

Tabela 25. Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem baseline w badaniu MURANO.

Domena OB N VEN + RTX N BEND + RTX Poréwnanie
[mies.] Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI] P
Domeny funkcjonalne*
Funkcjonowanie fizyczne 64 4,53 (16,04) 162 1,68 (18,76) 2,85[-2,03; 7,73] bd
Pelnienie rol spotecznych 64 2,60 (25,58) 162 -0,41 (32,91) 3,01 [-5,05; 11,07] bd
Funkcjonowanle 24 64 5,34 (18,69) 160 2,43 (20,61) 2,91 [2,67; 8,49] bd
emocjonalne
Funkcjonowanie .
poznawcze 64 1,04 (18,28) 160 -2,19 (17,65) 3,23 [-2,02; 8,48] bd
Funkcjonowanie 64 1,04 (19,22) 160 -4,06 (27,71) 5,10 [-1,27; 11,47] bd
spoteczne
Ogolna jakos¢ zycia**
Ogolny stan zdrowia 24 64 6,51 (23,22) 160 4,32 (26,20) 2,19 [-4,80; 9,18] bd
*Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza pogorszenie
**warto$¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe.
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42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze w grupie VEN + RTX obserwowano istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentéw doswiadczajacych AE stopnia 3. i 4. niz w grupie BEND + RTX. Stosowanie VEN + RTX
w porownaniu z BEND + RTX wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogétem. Dla
pozostatych wynikédw 2z analizy bezpieczenstwa nie odnotowano istotnie statystycznie rdznic miedzy
analizowanymi grupami. Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponize;.

Tabela 26. Ogélny profil bezpieczenstwa dla poréwnania VEN + RTX wzgledem BEND + RTX w badaniu MURANO
(okres obserwacji 23,8 m-cy (mediana))

5 VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Punkt konncowy p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

AE

AE ogétem 194/194 (100) 185/188 (98) 1,02[0,995,1,04] | 0,02[-0,005,0,04] | pg

AE 3. lub 4. stopien 159/194 (82) 132/188 (70) 1,17 [1,04; 1,31] NNH = 8 [4; 30] bd

Zaprzestanie terapii

25/194 (13)a 17/188 (g)b 1,43 [0,80, 2,55] 0,04 [-0,02; 0,10] bd

V4 tanie t i du AE
aprzestanie terapii z powodu 0.75 [0.34; 1.66] 10,02 [.0,07; 0.03] y

10/194 (5)° 13/188 (7)?

Redukcja dawki

27/194 (14)a 26/188 (14)b 1,01 [0,61; 1,66] 0,001 [-0,07; 0,07] bd

Redukcja dawki du AE
eauiela dawii z powod 0,97 0,14; 6,81] | -0,0003[0,02;0,02] | pq

2/194 (1)° 2/188 (1)¢

SAE

SAE ogétem 90/194 (46) 81/188 (43) 1,08[0,86; 1,35] 003[0.07:013] | pg
Zgony

Ogotem 15/194 (8) 27/188 (14) 0,54[0,30;0,98] | NNT=161[8;275] | pq

Z powodu AE 10/194 (5) 11/188 (6) 0,88 [0,38; 2,03] -0,01 [-0,05; 0,04] | bd

a) Dane dla VEN w ramieniu VEN + RTX.

b) Dane dla BEND w ramieniu BEND + RTX.
c) Dane dla RTX w ramieniu VEN + RTX.

d) Dane dla RTX w ramieniu BEND + RTX.

W grupie VEN + RTX istotnie statystycznie nizsze niz w ramieniu BEND + RTX byto ryzyko wystgpienia
nudnosci, trombocytopenii, gorgczki neutropenicznej oraz reakcji nadwrazliwo$ci przy wlewie, natomiast wyzsze
bylo ryzyko neutropenii, biegunki oraz zapalenia nosogardzieli. Z kolei sposréd zdarzen niepozgdanych
zakwalifikowanych do stopnia 3. i 4. w grupie VEN + RTX rzadziej niz w ramieniu BEND + RTX raportowano
goraczke neutropeniczng, reakcje nadwrazliwosci przy wlewie oraz niedocisnienie, czesciej natomiast
neutropenie.

Dla pozostatych wynikéw z analizy bezpieczenstwa nie odnotowano istotnie statystycznie réznic miedzy
analizowanymi grupami. Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponize;.

Tabela 27. Ogolny profil bezpieczenstwa dla poréwnania VEN + RTX wzgledem BEND + RTX w badaniu MURANO
(okres obserwacji 23,8 m-cy (mediana))

Punict korcowy GG | BB rorcnare p
RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]
AE
AE ogétem 194/194 (100) 185/188 (98) | 1,02 [0,995; 1,04] 0,02 [-0,005; 0,04] | bd
AE 3. lub 4. stopien 159/194 (82) 132/188 (70) | 1,17 [1,04; 1,31] NNH = 8 [4; 30] bd
Zaprzestanie terapii

Zaprzestanie terapii z powodu AE 25/194 (13)? 17/188 (9)° 1,43 [0,80; 2,55] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
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10/194 (5)° 13/188 (7)¢ 0,75 [0,34; 1,66] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Redukcja dawki
27/194 (14)? 26/188 (14)° 1,01 [0,61; 1,66] 0,001 [-0,07; 0,07] bd
Redukcja dawki z powodu AE
2/194 (1)° 2/188 (1)¢ 0,97 [0,14; 6,81] -0,0003 [-0,02; 0,02] | bd
SAE
SAE ogotem 90/194 (46) 81/188 (43) 1,08 [0,86; 1,35] 0,03 [-0,07; 0,13] bd
Zgony
Ogoétem 15/194 (8) 27/188 (14) 0,54 [0,30; 0,98] NNT =16 [8; 275] bd
Z powodu AE 10/194 (5) 11/188 (6) 0,88 [0,38; 2,03] -0,01 [-0,05; 0,04] bd
a) Dane dla VEN w ramieniu VEN + RTX.
b) Dane dla BEND w ramieniu BEND + RTX.
c) Dane dla RTX w ramieniu VEN + RTX.
d) Dane dla RTX w ramieniu BEND + RTX.
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Venclyxto:
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa stosowania

Podsumowanie bezpieczehstwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest na tacznych danych uzyskanych
od 296 pacjentow leczonych wenetoklaksem w dwdch badaniach klinicznych |l fazy i jednym badaniu | fazy.
W badaniach uczestniczyli wczesniej leczeni pacjenci z CLL, w tym 188 pacjentdow z obecnos$cig delecji
w obszarze 17p i 92 pacjentéow, u ktérych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem receptora komoérek B.
Pacjentow 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 goérnych drég oddechowych, uczucie zmeczenia, hiperfosfatemia, wymioty i zaparcia.
Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (22%) byty zapalenie piuc, gorgczka
neutropeniczna i TLS.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza, w tym przypadki zgondéw, wystepowat u uprzednio leczonych pacjentéw z CLL z duzg
masg guza, gdy leczono ich produktem Venclyxto. Produkt Venclyxto moze spowodowaé szybkg redukcje masy
guza i dlatego stwarza ryzyko wystgpienia TLS w poczatkowej, trwajgcej 5 tygodni fazie miareczkowania dawki.
Zmiany w stezeniach elektrolitéw 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 wykonywa¢ badania morfologiczne krwi. Zaleca sie czasowe przerwanie podawania leku lub
zmniejszenie dawki u pacjentdow z ciezkg neutropenig. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
wspomagajgcego, w tym lekéw przeciwdrobnoustrojowych w przypadku wystgpienia objawdéw 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 komérek B.

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu induktoréw CYP3A4 moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na wenetoklaks
i w konsekwencji ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unika¢ stosowania wenetoklaksu jednoczesnie z silnymi
i umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5).
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Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg podczas przyjmowania wenetoklaksu stosowaé wysoce skuteczng metode
zapobiegania cigzy

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia komunikatow dotyczgcych bezpieczehAstwa stosowania produktu leczniczego Venclyxto
whioskodawca przeszukat strony internetowe:

e http://www.urpl.gov.pl/lkomunikaty-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 alertdw dotyczacych bezpieczenstwa
dotyczacych stosowania wenetoklaksu.

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

Tabela 28. Wybrane dziatlania niepozadane wg kategorii dla VEN wg WHO

Kategoria REN
9 (2015-2019)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1009
Zaburzenia sercowe 281
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 10
Zaburzenia btednika i choroby uszu 39
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oczu 48
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 809
Zaburzenia ogdlne oraz i stany w miejscu podania 2488
Zaburzenia funkcji watroby i drég zoétciowych 92
Zaburzenia uktadu odpornosci 68
Zakazenia i zarazenie 1256
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 1715
Badania laboratoryjne 1157
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 519
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 284
Nowotwory tagodne, 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 ukfadu rozrodczego i choroby piersi 24
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 528
Choroby skory i tkanki podskérnej 246
Procedury chirurgiczne i medyczne 431
Choroby naczyniowe 215
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4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce
VEN+RTX z BEND+RTX (MURANO). Badanie zostalo przeprowadzone w populacji pacjentow
z nawrotowg/oporng PBL, czyli populacjg szerszg niz populacja docelowa (pacjenci bez del17 i/lub mTP53).
Zgodnie z badaniem wykazano istotng statystycznie przewage VEN + RTX nad BEND + RTX w zakresie
wydituzenia PFS, OS, EFS, uzyskania wiekszych odsetkow ORR oraz negatywizacji MRD. Wyniki analizy
bezpieczenstwa wykazaty, ze w grupie VEN + RTX obserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow doswiadczajgcych AE stopnia 3. i 4. niz w grupie BEND + RTX. Stosowanie VEN + RTX
w porownaniu z BEND + RTX wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogdtem.

Nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych potwierdzajgcych wnioski ptynace z przeprowadzonej AKL
whnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty 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 poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w terapii przewlektej biataczki limfocytowej bez obecnosci delecji 17p(del17p) oraz bez mutacji
w genie TP53 (mTP53), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano VEN + RTX z bendamustyng w skojarzeniu
z rytuksymabem (BEN + RTX) z perspektywy NFZ (tozsama z perspektywag wspolng, tj. NFZ i pacjenta). Model
Markowa ze stanami bez progresiji, po progresiji i zgon. Horyzont dozywotni (30-letni).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Badanie MURANO (VEN + RTX vs. BEN + RTX).
Uwzglednione koszty

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

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W analizie podstawowej za Beusterien 2010.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej 3,5% dla efektéw, 5% dla kosztéw.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
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5.2.1. Wyniki analizy progowej

Przedstawiono badanie RCT dowodzace wyzszosci VEN + RTX nad BEN vs. RTX. W opinii analitykow Agencji
nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 UoR.

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng. Analizy wrazliwosci
prawidiowe.

1139 953 Z/QALY
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl 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 wlasciwa 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 wtasciwy 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 prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
. s Jednokierunkowa analiza deterministyczna i analiza
?
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 ograniczeh/btedéw, ktére wptywajga na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Nalezy zwréci¢é uwage, ze bazujgc na wynikach z 4-letniej obserwacji dokonano ekstrapolacji na 30-letni
horyzont czasowy.

5.3.3. Ocena spodjnosci 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 dla BEN + RTX z wynikami
badania MURANO. Odnotowano, ze przewidywane przezycie wolne od progresji na podstawie badania
MURANO jest nieco wyzsze niz na podstawie pozostatych Zrédet.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

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

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty 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 wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug 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 przewlekiej biataczki limfocytowej u oséb dorostych, bez delecji 17p (del17p) i/lub
mutacji w genie TP53 (mTP53), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.”

Perspektywa

Przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ, jak i NFZ + pacjent przy uwzglednieniu kosztow wspotptacenia
za leki. Wnioskodawca przyjat, ze obie perspektywy sg tozsame.

Horyzont czasowy
Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy.
Scenariusze

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

e scenariusz ,stniejgcy”, w ktéorym produkt leczniczy Venclyxto nie jest finansowany z budzetu ptatnik
publicznego, Wnioskodawca w przedstawionym scenariusz przyjat, ze 100% pacjentow bez delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53 sg leczeni schematem bendamustyna + rytuksymab.

e scenariusz ,nowy”, w ktorym produkt leczniczy Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest
refundowany w ramach wnioskowanego programu lekowego. Wnioskodawca zatozyt, ze schematem
VEN + RTX w scenariuszu nowym bedzie leczeniem z wyboru, 100% pacjentow bez delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53 bedzie leczonych tym schematem.

Analiza zostala przeprowadzona w dwoéch wariantach:

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”, w tym dotyczace:

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

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, badanie Mato 2016,
dane czeskiego rejestru CLLEAR, badanie Lozanski 2004, badanie Sciume 2015, badanie Zenz 2009
oraz badanie Fornecker 2015

Do populacji docelowej wnioskodawca zaliczyt pacjentdw z oporng lub nawrotowg przewlekig biataczkg
limfocytowa:

Bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

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

e opornos¢ PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii (definiowana jako brak odpowiedzi lub
nawr6t PBL do 6 mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia) lub

e wczesny nawrét PBL po pierwszej linii leczenia immunochemioterapii (definiowany jako progresja PBL
miedzy 6. a 24 mies. od zakohczenia uprzedniego leczenia).

Dodatkowo wnioskodawca przestawit analize wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono zmiane wybranych
parametréw modelu. Zmiany te dotyczyly: odsetka pacjentow, ktorzy otrzymali drugg i kolejne linie leczenia,
odsetka pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH, odsetka pacjentéw, ze stwierdzong opornoscig po co
najmniej jednej linii leczenia, odsetka pacjentow, ze stwierdzonym wczesnym nawrotek po pierwszej linii
leczenia, sredniej powierzchnia ciata pacjentow, kosztow podania preparatu Venclyxto, kosztéw monitorowania
terapii preparatem Venclyxto, kosztéw leczenia po progresji, danych z CUA — rozktad kohorty.

Udziat w rynku

W scenariusz ,nowy” wnioskodawca zatozyt, ze schematem VEN + RTX bedzie leczeniem z wyboru, 100%
pacjentow bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 bedzie leczonych tym schematem

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkos¢ populaciji

Przy szacowaniu liczby nowych pacjentow w populacji bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53
whnioskodawca uwzglednit odsetek pacjentéw bez progresji choroby. Odsetki te wnioskodawca wyznaczyt na
podstawie skutecznos¢ schematu BR, w obliczeniach uwzgledniono przezycie wolne od progresji (PFS).
W opinii wnioskodawcy ,podejscie to moze zawyza¢ oszacowanie liczby nowych przypadkéw kazdego roku.”

Tabela 33. Skumulowany odsetek pacjentow bez progresji choroby wg wnioskodawcy

Rok Odsetek pacjentéw na koniec Odsetek pacjentéw
roku w Srodku roku
I (cykl 1-13)
Il (cykl 14 -26)
Il (cykl 27 -39)
IV (cykl 40-52)

Koszty
Whnioskodawca uwzglednit bezposrednie réznigce koszty medyczne fj.
koszty podania lekow, koszty

monitorowania i diagnostyki (koszt badan przy kwalifikacji do programu lekowego, koszt badan monitorujgcych
w programie lekowym), koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt leczenia po progres;ji

, koszty minitorowania), koszty monitorowania bez aktywnego leczenia, koszty
opieki terminalnej)

Dane odno$nie wartosci punktowej wymienionych swiadczen wnioskodawca zaczerpnat z Zarzadzenia Prezesa
NFZ nr 98/2018/DGL, nr 56/2018/DGL, nr 64/2018/DSOZ, nr 64/2018/DSOZ, nr 22/2018/DSOZ,
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nr 64/2018/DSOZ, nr 102/2018/DGL, nr 22/2018/DSOZ oraz statystyk JGP (za rok 2016). Przedstawione przez
wnioskodawce zrédta analitycy ocenili na aktualne

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan populacyjnych wnioskodawcy.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé nowych pacjentéw z PBL bez delecji 17p i/lub mutacji
w genie TP53 rozpoczynajacej leczenie Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem (scenariusz nowy)

Populacja | rok Il rok Il rok

Nowi pacjenci z PBL bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53

Populacja ze stwierdzong opornoscia PBL po co najmniej 1 linii
immunochemioterapii (brak odpowiedzi do 6 miesiecy)

Populacja ze stwierdzonym wczesnym nawrotem po 1 linii
immunochemioterapii (progresja 6-12 miesiecy)

tacznie

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 bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, spetniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego wigzac sie bedzie:

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy dotyczy populacji docelowej z PBL bez
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/62




Venclyxto (wenetoklaks)

OT.4331.27.2019

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

czasowego?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

W scenariuszu nowym zaktadajgcym finansowanie
wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem

ze $rodkdéw publicznych wnioskodawca zatozyt,

ze schemat VEN + RTX, jako opcja skuteczniejsza
od obecnie dostepnych terapii stosowanych wsréd
TAK pacjentéw z populacji docelowej (bez delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53, spetniajgcej kryteria
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego)
bedzie leczeniem z wyboru, tzn. jego
rozpowszechnienie bedzie docelowo wynosito

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

100%.
W analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w za technologie alternatywne dla wenetoklaksu
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami w skojarzeniu z rytuksymabem uznano (w populacji
. 5 - . . TAK - . - .
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53,
klinicznej i ekonomicznej? spetniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego

programu lekowego) bendamustyne + rytuksymab.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z nd. -
danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi z TAK
whniosku?

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

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

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1.
leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK Ocena modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

N — T TAK Whioskodawca przeprowadzit analiz¢ wrazliwosci

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 przewlekiej biataczki limfocytowej
u dorostych pacjentéw, ktdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Produkt leczniczy Venclyxto ma by¢ dostepny w potgczeniu z rytuksymabem dla pacjentéw bez delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53 spetniajacych kryteria w wnioskowanego programu lekowego. Whnioskuje sie utworzenie
nowej grupy limitowej. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze od 1 stycznia 2019 r. istnieje grupa limitowa dla wenetoklaksu,
1186.0 Venetoclax.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji
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6.4. Komentarz Agencji
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze gtownym zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem
Venclyxto ze srodkéw publicznych bedzie mozliwosé obnizenie limitu finansowania w nastepujgcych grupach
limitowych: 1050.4 blokery TNF — golimumab (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych), 1126.0 Pleryksafor
(czes¢ C wykazu lekéw refundowanych), 1102.0 Omalizumabum (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),
162.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - ptynne postacie farmaceutyczne
(czes¢ A wykazu lekéw refundowanych), spowodowanych wprowadzeniem do refundacji pierwszych
odpowiednikbw po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw oryginalnych, obnizeniem cen preparatéw
po wygasnieciu wylgcznosci rynkowej oraz obnizeniem cen realnych lekéw w kolejnych decyzjach
refundacyjnych.

Prognozowane oszczednosci bedg wynikaly z wprowadzenia do refundacji pierwszych odpowiednikéw
generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej lekdéw oryginalnych w ramach tych samych
grup limitowych oraz obnizenia cen preparatéw, ktérym wygasa wytgcznos¢ rynkowa.

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB.
Przyjeto 3 letni horyzont czasowy.

Ponizej zamieszczono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Tabela 38. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

1050.4
blokery TNF — golimumab (czes¢ B wykazu lekdw refundowanych), 1126.0 Pleryksafor (czes¢ C wykazu lekow
refundowanych), 1102.0 Omalizumabum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych), 162.1 Leki
przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - ptynne postacie farmaceutyczne (czesc
A wykazu lekéw refundowanych), spowodowanych wprowadzeniem do refundacji pierwszych odpowiednikéw
po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw oryginalnych, obnizenia cen preparatéw po wygasnieciu wytgcznosci
rynkowej oraz obnizenia cen realnych lekéw w kolejnych decyzjach refundacyjnych.
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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, w przekazanej
opinii zgtosit dwie uwagi do zaproponowanego programu lekowego.

Ekspert wyraza swojg watpliwos¢ dotyczgcg czasu leczenia pacjentéw w programie (,dlaczego tylko 24 m-
ce?”). Kolejna uwaga dotyczy ,Monitorowania skutecznosci leczenia”, a dokfadnie braku uscislenia co zawiera
,ocena kardiologiczna” oraz watpliwos¢ co do koniecznosci wykonywania jej co 1 miesigc.

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

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

o 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) aktywnos¢ 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 dotyczgcych stosowania Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu
.Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”
u pacjentow bez delecji 17p / mutacji 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/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja - http://www.has-sante.fr/

° Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.06.2019 r. przy zastosowaniu stow: ,venclyxto”,

poszukiwano rekomendacji dostepnych w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2

Lvenetoclax”;

rekomendacje pozytywne dla leku Venclyxto w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg
limfocytowg, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie (CADTH 2019 oraz NICE 2019).
Odnalezione rekomendacje nie wyszczegdlniajg przypadku gdy wystepuje lub nie delecja 17p i/lub mutacja

TP53.

AWMSG w 2019 r. odstagpito od wydania rekomendac;ji, gdyz wniosek spetnia kryteria wykluczenia, z powodu
wykonanej oceny NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Venclyxto we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

leczenie dorostych
pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowa,

ktorzy otrzymali co

Rekomendacja warunkowo pozytywna

pERC warunkowo zaleca refundacje wenetoklaksu w potgczeniu z rytuksymabem
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejszg terapig, niezaleznie od wystgpienia delecji 17p, jesli
zostanie spetniony nastepujgcy warunek:

- poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu

CADTH 2019 -y OHey Uzasadnienie:
najmniej jedng pERC doszedt do wniosku, ze wenetoklaks plus rytuksymab jest zgodny z warto$ciami
wezesniejsza terapie, | gla pacjenta, poniewaz zapewnia dodatkowy wybér leczenia, opdznia postep choroby
niezaleznie od delecji | 7 mozliwymi do opanowania skutkami ubocznymi, ustalonym czasem trwania leczenia
17p i czesciowo doustng drogg podawania.
pERC uznat, ze w przedstawionej cenie venetoclax plus rytuksymab nie moze byé
uznany za opfacalny w poréwnaniu z bendamustyng plus rytuksymabem i wymagatby
znacznej obnizKi cen, aby poprawi¢ skutecznosé w akceptowalnym poziomie
Rekomendacja pozytywna
Zaleca sie stosowanie Venetoclax z rytuksymabem w ramach pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, jako opcja w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej
u dorostych, ktérzy mieli otrzymywali co najmniej 1 terapie. Jest to zalecane tylko wtedy,
leczenie dorostych gdy firma je udostepnia zgodnie z umowa handlows.
pacjentéw z przewlektg | Uzasadnienie:
NICE 2019 biataczkg limfocytowg, | Osoby z wczesniej leczong przewlektg biataczka limfocytowg zwykle otrzymujg brutinib.

ktorzy otrzymali co
najmniej jedng
wczes$niejszg terapie.

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze wenetoklaks plus rytuksymab zwigksza
dlugos¢ zycia ludzi przed ich pogorszeniem w poréwnaniu z bendamustyng plus
rytuksymab.

Chociaz nie ma pewnosci, jak skuteczny jest wenetoklaks w poréwnaniu z ibrutinibem,
jednakze analiza poréwnawcza kosztéw wykazuje, ze wenetoklaks plus rytuksymab jest
efektywny kosztowo.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG 2018

leczenie dorostych
pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowa,
ktorzy otrzymali co
najmniej jedng
wczesniejsza terapie.

Odstgpito od wydania rekomendacji, gdyz wniosek spetnia kryteria wykluczenia,

z powodu wykonanej oceny NICE.
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji refundacii e
Austria Brak refundac;ji - -
Belgia Brak refundaciji - -
Butgaria Brak refundacji - -

Chorwacja Brak refundacji - -
Cypr Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Brak refundaciji - -
Dania Brak refundacji - -
Estonia Brak refundac;ji - -

Finlandia Brak refundac;ji - -

Finlandia Brak w ob:)::z LT;UQS_&?; 4100 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Brak refundac;ji - -

Hiszpania Brak refundaciji - -

Holandia Brak refundacji - -
Irlandia Brak refundac;ji - -
Islandia Brak refundac;ji - -

Liechtenstein Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Brak refundacji - -
Luksemburg Brak refundac;ji - -
totwa Brak refundac;ji - -

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

Norwegia Brak refundac;ji - -

Portugalia Brak refundac;ji - -

Rumunia Brak refundaciji - -

Stowacja Brak refundacji - -

Stowenia Brak refundacji - -

Szwaijcaria Brak w obrocie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Brak refundaciji - -

Wegry Brak refundacji - -
Wielka Brytania Brak refundacji - -
Wiochy Brak refundacji - -

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

w zadnym 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.4600.4273.2018.16.AP, PLR.4600.4272.2018.15.AP,
PLR.4600.4271.2018.15.AP, PLR.4600.4270.2018.15.AP, PLR.4600.4269.2018.15.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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U.
22016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Venclyxto
(wenetoklaks) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” (UWAGA: dot. pacjentéw bez delecji 17p / mutacji 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 postac biataczki w Europie i Ameryce Poétnocnej. 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 kluczowa role w patomechanizmie rozrostu nowotworowego zaréwno
guzéw litych jak i biataczek. Zaburzenia genu TP53 identyfikowane sa, 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. Znacznie krétszy
czas przezycia i gorsze rokowanie obserwuje sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami
genu TP53. Obecno$¢ mutacji TP53 uwaza sie obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo
czynnikow u chorych z CLL.

Alternatywne technologie medyczne

obecnie finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce sg metyloprednizolon, ibrutynib (pacjenci z delecjg 17p
ilub mutacjag w genie TP53), rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem,
z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53), bendamustyna, cyklofosfamid i fludarabina.

Jako komparator zostata wybrana bendamustyna + rytuksymab. Zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej
oraz wymienione w opinii eksperta klinicznego ibrutynib i idelalizyb nie sg aktualnie refundowane w populacji
pacjentow z przewlekig biataczkg limfocytowa bez del17p i/lub mutacjg w genie TP53.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce
VEN+RTX z BEND+RTX (MURANO). Badanie zostalo przeprowadzone w populacji pacjentow
z nawrotowa/oporng PBL, czyli populacjg szersza niz populacja docelowa (pacjenci bez del17 i/lub mTP53).
Jednak zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnosc¢/brak obecnoci del17p, a uzyskane
wyniki potwierdzity, Zze efekt terapeutyczny nie zalezy od obecnoéci w/w zaburzenia cytogenetycznego.

VEN + RTX istotnie statystycznie wydtuza PFS, w poréwnaniu z BEND + RTX. W grupie VEN + RTX nie
osiggnieto mediany PFS, w grupie stosujacej BEND + RTX mediana PFS w ocenie badaczy wynosita 17,0
mies. a w ocenie niezaleznej komisji 18,1 mies. Analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci
del17p/mTP53 takze wskazujg na przewage wnioskowane;j terapii.

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem OS
(HR [95% CI]= 0,48 [0,25; 0,90]) oraz wydtuzeniem przezycia wolnego od zdarzen (EFS) (HR [95% CI]= 0,17
[0,11; 0,25]). Wyniki dla mediany czasu obserwacji réwnej 23,8 miesigca.

W grupie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX odnotowano istotnie statystycznie wiecej pacjentow
z 0golng odpowiedzig na leczenie (93% vs 68% w ocenie badaczy oraz 92% vs 72% wg niezaleznej komisiji).

Odsetek pacjentéw z negatywizacjg choroby resztkowej we krwi obwodowej byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie VEN + RTX niz w grupie stosujgcej BEND + RTX. Wyniki analizy w podgrupach (obecnosc¢ lub brak
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del17p/mTP53) dla kazdej z subpopulacji sg spdjne z wynikami dla populacji ogélnej i wskazujg na przewage
VEN + RTX nad BEND + RTX w zakresie negatywizacji choroby resztkowej we krwi obwodowe;.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze w grupie VEN + RTX obserwowano istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentow doswiadczajgcych AE stopnia 3. i 4. niz w grupie BEND + RTX. Stosowanie VEN + RTX
w porownaniu z BEND + RTX wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogétem. Dla
pozostatych wynikéw z analizy bezpieczenstwa nie odnotowano istotnie statystycznie rdznic miedzy
analizowanymi grupami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

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

Ekspert kliniczny wyraza swojg watpliwo$¢ dotyczacg czasu leczenia pacjentdw w programie (,dlaczego tylko
24 m-ce?”) oraz ,Monitorowania skuteczno$ci leczenia®’, a doktadnie braku uscislenia co zawiera ,ocena
kardiologiczna” oraz watpliwos¢ co do koniecznosci wykonywania jej co 1 miesigc.

2139 953 z/QALY
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniehh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/62



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.27.2019

14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

MURANO

Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B, Hillmen P, D’Rozario J. (2018) Venetoclax-Rituximab in relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukemia. N. Engl. J. Med. 378(12):1107-1120.

(2018) ChPL Venclyxto (venetoclax). Dostep: https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/venclyxto-epar-product-information_pl.pdf (27.11.2018).

Copur MS. (2018) Venetoclax-rituximab in chronic lymphocytic leukemia. N. Engl. J. Med. 378(22):2142.

Deng R, Gibiansky L, Lu T, Li X, Lu D. (2018) Exposure-response analysis of venetoclax in combination with
rituximab in patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: phase 3 MURANO study. Clin.
Pharmacol. Drug Dev. 7 (Sl):13-14 abstrakt 015.

Raport EMA 2018 dla produktu leczniczego Venclyxto. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/venclyxto-h-c-4106-ii-0008-epar-assessment-report-
variation_en-0.pdf.

Ferhanoglu B. (2018) Venetoclax-Rituximab in chronic lyphocytic leukemia. N. Engl. J. Med. 378(22):2141—
2143.

Hillmen P, Kater AP, Seymour JF, Langerak AW, Eichhorst B. High, durable minimal residual disease negativity
(MRD-) wuth venetoclax + rituximab (VenR) in relapsed/refractory (R/R) CLL; MRD kinetics from phase 3
MURANO study. 2018.

Kater AP, Hillmen P, Eichhorst B, Langerak AW, Kipps TJ. First prospective data on impact of minimal residual
disease on long-term clinical outcomes after venetoclax plus rituximab versusu bendamustine plus rotuximab:
phase Il MURANO study [Materiat dostarczony przez Zamawiajacego w postaci danych przeznaczonych do
prezentacji w ramach konferencji ASH]. ASH 2018; 2018; abstrakt 695:

Kater AP, Seymour JF, Hillmen P, Eichhorst B, Langerak AW. (2018) Fixed duration of venetovlax-rituximab in
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia eradicates minimal residual disease and prolongs survival:
post-treatement follow-up of the MURANO phase Il study. [Publ kacja dostarczona przez Zamawiajagcego w
postaci manuskryptu przeznaczonego do druku]. J. Oncol.

Mobasher M, Huang J, Elstrom R, Elhamy M. (2014) Multicenter, phase lll, open-label, randomized study in
relapsed/refractory CLL to evaluate the benefit of GDC-0199 (ABT-199) plus rituximab compared with
bendamustine plus rituximab. J. Clin. Oncol. 32(15_suppl):TPS7120.

(2018) Raport ClinicalTrials.gov do badania NCT02005471. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0200547 1?term=02005471&rank=1.

Ngai KMG. (2018) Does oral chemotherapy venetoclax combined with rituximab improve survival in patients with
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia? J. Clin. Outcomes Manag. 25(6):.

Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst BF, Hillmen P, D’Rozario JM. Venetoclax plus rituximab is superior to
bendamustine plus rituximab in patients with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia - results from pre-
planned interim analysis of the randomized phase 3 Murano

study. ASH 2017; 2017; 130: LBA-2:.

Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B, Hillmen P, D’Rozario J. MURANO trial establishes feasibility of time-limited
venetoclax-rituximab (VenR) combination therapy in relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia
(CLL) [Materiat dostarczony przez Zamawiajgcego w postaci danych przeznaczonych do prezentacji w ramach
konferencji ASH]. ASH 2018; 2018abstrakt 184.

Seymour JF. (2018) Venetoclax-rituximab in chronic lymphocytic leukemia. N. Engl. J. Med. 378(22):2143.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

BSH 2018

Anna H. Schuh, et al., Guideline for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia; British Society for
Haematology and John Wiley & Sons Ltd., 2018

ESMO 2015 - 2017

B. Eichhorst, et al., Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up, Oxford University Press on behalf of the European Society for Medical Oncology, 2015

B. Eichhorst, et al., Chronic lymphocytic leukaemia: eUpdate published online September 2016, Oxford
University Press on behalf of the European Society for Medical Oncology

B. Eichhorst, et al., Chronic lymphocytic leukaemia: eUpdate published online 27 June 2017, Oxford University
Press on behalf of the European Society for Medical Oncology

NCCN 2019

Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Leukemia, Version 5.2019 — May 23, 2019

NICE 2019

NICE Pathway last updated: 08 May 2019, Blood and bone marrow cancers, Lymphoid leukaemia, Dostep:
10.06.2019 r. https://pathways.nice.org.uk/pathways/blood-and-bone-marrow-cancers

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/62



Venclyxto (wenetoklaks)

OT.4331.27.2019

PTHIiT - PALG 2016

T. Robak, et al., Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla przewlektej biataczki limfocytowej w 2016 r
— Raport Grupy Roboczej PTHIT i PALG-CLL, Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut
Hematologii i Transfuzjologii, 2016

Wytyczne AHS. AHS chronic lymphocytic leukemia. Clinical practice guideline LYHE-007. Dostep: 24.2019 r.

ASH 2018 https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-quide-lyhe007-cll.pdf
NICE 2019 NICE Venetoclax with rituximab for previouslytreated chronic lymphocytic leukaemia, Published: 27 February
2019; Dostep 26.06.2019 r. www.nice.org.uk/guidance/ta561
Final Recommendation for Venetoclax (Venclexta) in combination with rituximab for Chronic Lymphocytic
CADTH 2019 Leukemia pERC Meeting: March 21, 2019; pERC Reconsideration Meeting: May 16, 2019 Dostep: 26.06.2019

r.: https://cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr venetoclax venclexta cll fn rec.pdf

Pozostate publikacje

AWMSG 2018 Dostep: 26.06.2019 r. http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2484
L. Fornecker, et al., Salvage outcomes in patients with first relapse after fludarabine, cyclophosphamide, and
Fornecker 2015 rituximab for chroni¢ lymphocytic leukemia: The French intergroup experience, American Journal of

Hematology, Vol. 90, No. 6, June 2015

Lozanski 2004

G. Lozanski, et al., Alemtuzumab is an effective therapy for chronic lymphocytic leukemia with p53
mutations and deletions, The American Society of Hematology, 2004

Mato 2016

A. Mato, et al.,, Real-world clinical experience in the Connect chronic lymphocytic leukaemia registry: a
prospective cohort study of 1494 patients across 199 US centres, British Journal of Haematology published by
John Wiley & Sons Ltd., 2016

Sciume 2015

M. Sciume, et al., Low-dose alemtuzumab in refractory/relapsed chronic lymphocytic leukemia: Genetic profile
and Long-term outcome from a single center experience, American Journal of Hematology, Vol. 90, No. 11,
November 2015

Zenz 2009

T. Zenz, et al., Detailed analysis of p53 pathway defects in fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia
(CLL): dissecting the contribution of 17p deletion, TP53 mutation, p53-p21 dysfunction, and miR34a in a
prospective clinical trial, The American Society of Hematology, 2009

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

61/62



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.27.2019

15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego.

Zat. 2.  Wykaz lekoéw refundowanych w ocenianym wskazaniu.
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