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Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC).
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences Ireland UC)
o zakKresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: (AbbVie Polska Sp. z o.0. i Gilead Sciences
Ireland UC).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Ustawa o
swiadczeniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejskie Forum Dermatologiczne (ang. European Dermatology Forum)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)
Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

ang. Guidelines International Network

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211 z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej (ang. National Institute For Health And Clinical
Excellence)

iloraz szans (ang. odds ratio)

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Odchylenie standardowe

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

rytuksymab

nieosiggniete (ang. Not Reached)

ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. Overall Response Rate)

odsetek odpowiedzi w weztach chtonnych (ang. Lymph Node Response Rate)
standaryzowany wskaznik $miertelnosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2018 r poz.
1510 z p6zn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)
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Venclyxto (wenetoklaks)

1. Podstawowe informacje o zleceniu

0T.422.41.2019

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:

24.05.2019 ., PLD.46434.1995.2019.AK

28.05.2019r., PLD.46434.2095.2019.1.AB
28.05.2019r., PLD.46434.2103.2019.1.AB
29.05.2019r., PLD.46434.2092.2019.1.AB

Whnioskowana technologia:
» Venclyxto (wenetoklaks
» Venclyxto (wenetoklaks
*  Venclyxto (
» Venclyxto (wenetoklaks
» Venclyxto (wenetoklaks

Whnioskowane wskazanie:

), 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,

), 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,
wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,

), 14 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013701,

), 112 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013916.

przewlekfa biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentdow bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Typ zlecenia:

l» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr

98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartodci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego

Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:
14 tab. a 10 mg - | 2

7 tab. 3 50 mg - | 2

7 tab. 3 100 mg - IEGzIN 2

14 tab. 2 100 mg — [ zt za dwa opakowania
112 tab. a 100 mg — [ =t za trzy opakowania
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) tabletki powlekane, we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-
10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w ramach
niniejszego opracowania stosowali wczesniej:

» R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP (cyklofosfamid +
doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran,

* RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib.

Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) we wnioskowanym wskazaniu byt juz oceniany przez Agencje.
Oceniany program obejmowat m.in. pacjentow bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie
powiodta sie zarébwno immunochemioterapia, jak i leczenie ibrutynibem.

W rekomendacji nr 89/2017 z dnia 21 grudnia 2017 r. Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". W tej samej rekomendacji Prezes AOTMIT zaznacza, ze
Jllednakze majgc na uwadze fakt, ze we wnioskowanym wskazaniu brak jest refundowanego, aktywnego
leczenia oraz dostepna petnotekstowa publikacja wskazuje na skutecznos¢ wenetoklaksu w leczeniu
przewlekiej biataczki limfocytowej, Prezes Agencji w sytuaciji zapewnienia przez wnioskodawce mechanizméw
podziatu ryzyka w obszarach w ktérych zidentyfikowano ograniczenia, rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto w ramach programu »Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem« (ICD-
10 C91.1)".

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach. 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 przypadkoéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konczy sie okresem cigezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem
przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktérym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem,
wystepuje u < 30% chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczgtku agresywnie i prowadzi do
zgonu w ciggu 2-3 lat.

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie
rozrostu nowotworowego zaréwno guzéw litych jak i biataczek. Zaburzenia genu TP53 identyfikowane sg, jako:
delecje réznych obszaréw 17p widoczne w kariotypie lub tylko przy uzyciu techniki FISH, mutacje wykrywane
technikami molekularnymi oraz zmiany ekspresji genu oceniane przy pomocy cytometrii przeptywowej lub
immunocytochemii. Delecje obejmujgce gen TP53, mutacje i zaburzenia ekspresji tego genu sg obserwowane
we wszystkich rodzajach biataczek i zespotach mielodysplastycznych.

Istotnos¢ stanu klinicznego

Uzyskano dwie opinie ekspertéw klinicznych. Dwaj eksperci wskazali, ze nastepstwa ocenianej choroby
obejmujg przedwczesny zgon. Jeden ekspert wskazat ponadto, ze nastepstwa obejmujg niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta chorobe oraz obnizenie
jakosci zycia. Szczegoty dotyczace wptywu na jakos$¢ zycia pacjentdw przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego
opracowania.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono: 2 badania (M14 032, Mato 2016), ktére zostaty wigczone
do niniejszego opracowania w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa. Badanie |l fazy M14-
032, ktorego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu u pacjentéw z PBL po
niepowodzeniu leczeniem inhibitorem BCRi (ibrutynibem Ilub idelalizybem) jest badaniem w toku, jego
dotychczasowe wyniki dostepne sg w kilku publikacjach, aktualnie brak wersji petnotekstowej). Badanie Mato
2017 opisujgce efektywno$¢ praktyczng wenetoklaksu.
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W badaniu M14-032 w populacji wczes$niej leczonej inhibitorami receptoréw limfocytéw B nie osiggnieto
mediany przezycia catkowitego. Szacowane 6-miesieczne przezycie catkowite pacjentéw z grupy, u ktérej
wczesniej stosowano ibrutynib wynosito 90% oraz 95% dla grupy, gdzie wczesniej stosowano idelalizyb. W obu
grupach nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji. Szacowane 6- i 12-miesieczne przezycie bez
progresji choroby u chorych na PBL po niepowodzeniu terapii BCRi wynosito odpowiednio 89% i 72%. Odsetek
0s6b z odpowiedzig ogdlng na leczenie wynosit w grupie post-IBR 70% i post-IDE 62%, a niemal wszystkie
raportowane odpowiedzi miaty charakter czesciowy. Analiza warstwowa w zaleznosci od obecnosci del17p i/lub
mTP53 potwierdza aktywno$¢ wenetoklaksu. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ogdling w populacji z del17p
i/lub mTP53 wynosit 70%, a w populacji bez del17p i/lub mTP53 osiggnat 66%.

Zgodnie z retrospektywnym badaniem Mato 2017 stosowanie VEN w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzato
sie z uzyskaniem ogdlnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentéw. Odpowiedz catkowitg raportowano u 32%
pacjentéow, a odpowiedz czesciowg u 42% chorych. Nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresii.
Odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentdw, ktdrzy z réznych przyczyn nie kontynuowali leczenia IBR, byt
wyzszy po leczeniu VEN (79%), niz po leczeniu IDE (46%). Mediana przezycia catkowitego, podobnie jak w
przypadku catej populacji badania stosujgcej VEN, nie zostata osiggnieta.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu M14-032 wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego. Odnotowano 6 zgondéw, sposrod ktérych dwa byly nastepstwem zdarzeh niepozadanych.
Zaprzestanie leczenia z powodu AE odnotowano u 2 pacjentow. Najczesciej raportowanymi AE (225%) byty:
biegunka, nudnoéci, neutropenia, anemia, zmeczenie, zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz trombocytopenia. Z
kolei najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. (=15%) byty neutropenia, anemia, trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jak wskazano w rozdz. 4.2.2. niniejszego opracowania, przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)
u pacjentow bez delecji 17p / mutacji w genie TP53 jest wskazaniem zarejestrowanym dla leku Venclyxto.

Zgodnie z otrzymang opinia [ INEGEGgNN .zastosowanie wenetoklaksu po niepowodzeniu leczenia
ibrutynibem stanowi jedyng realna szanse na istotne przedtuzenie zycia pacjenta”.

Wedtug dr hab. n. med. Maigorzaty Krawczyk-Kulis ,uwaza sie, ze leczenie wenetoklaksem ma korzystny wplyw
na ogolne przezycie pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowg. Ryzyko powiktan przy stosowaniu leczenia
wenetoklaksem jest niskie (Korycka-Wotowiec i wsp. EXpert Opin.Metab.Toxicol, 2019,15(5):353-366, Puta B,
Jamroziak K, Hematologia 2017; 8, 1: 20-32). Zaprzestanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
nastgpito u 9,1% pacjentéw. Modyfikacja dawkowania z powodu dziatahh niepozgdanych nastgpita u 11,8%
pacjentéow (wg ChPL)".

Konkurencyjnos¢é cenowa

Na podstawie pism PLD.46434.2092.2019.1.AB, PLD.46434.2095.2019.1.AB i PLD.46434.2103.2019.1.AB
oszacowano, ze catkowity koszt 21-dniowe;j terapii wyniostby | EGcNcINGNGNGzGgGgG@G@GEGEGEGEG /.. \wnioski
dotyczg pacjenta po niepowodzeniu R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP
(cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran.

Na podstawie pisma PLD.46434.1995.2019.AK oszacowano, ze catkowity koszt 90-dniowej terapii wynosi
h Powyzszy wniosek dotyczy pacjenta po niepowodzeniu RB (rytuksymab
+ bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib.

Zgodnie z ChPL Venclyxto (wenetoklaks) mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem.
Przy dawkowaniu zgodnym z ChPL MabThera (rytuksymab) koszt 90-dniowej terapii rytuksymabem wyniéstby
31 945,39 zi. Nalezy zaznaczy¢, ze rytuksymab stosuje sie w 6. tygodniu terapii wenetoklasem, po okresie
stopniowego zwiekszania dawki wenetoklaksu.

Na podstawie cen z opracowania OT.4351.22.2017 oszacowano, ze koszt 90-dniowej terapii idelalizybem
wyniostby — Nalezy mie¢ na

uwadze, ze ceny zaproponowane w 2017 r. mogg nie stanowi¢ aktualnej oferty producenta leku Zydelig.
Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze lek Zydelig jest wskazany do stosowania w przewleklej biataczce limfocytowej
wytgcznie w skojarzeniu z rytuksymabem lub ofatumumabem.

Koszt 90-dniowej opieki paliatywnej w hospicjum domowym oszacowano na 5 057,10 zt, a koszt 90-dniowej
opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym na 30 848,31 zi.
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Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w monoterapii oszacowano na || ] Bl w roku 2019

( ) oraz w roku 2020 (| ). Koszt terapii lekiem Zydelig (idelalizyb),
bez uwzgledniania RSS, okreslono na w roku 2020. Po uwzglednieniu
RSS koszty te wynosza odpowiednio

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab)

oszmconano no B w roku 2015 (RIS o> MR . o<, 2020 (NSNS

Koszt terapii lekiem Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem, bez uwzgledniania RSS, okreslono na
w roku 2019 i H w roku 2020. Po uwzglednieniu RSS koszty te wynoszg odpowiednio

i

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ceny zaproponowane w 2017 r. moga nie stanowi¢ aktualnej oferty producenta leku

Zydelig. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze lek Zydelig jest wskazany do stosowania w przewlekiej biataczce
limfocytowej wytgcznie w skojarzeniu z rytuksymabem lub ofatumumabem.

Zgodnie z ChPL Venclyxto nalezy przyjmowac przez 24 miesigce poczgwszy od 1. dnia pierwszego cyklu
stosowania rytuksymabu. Rytuksymab nalezy podawaé przez szes¢ 28-dniowych cykli. Powyzsza analiza nie
uwzglednia kosztéw dwodch ostatnich cykli rytuksymabu oraz leczenia wenetoklaksem dtuzej niz 90 dni.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent juz go nie
toleruje.

Powyzsza analiza zaktada, ze wszyscy pacjenci przezyja co najmniej 90 dni i otrzymajg wszystkie cykle
leczenia przewidziane w tym horyzoncie czasowym.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla stosowania leku Venclyxto (wenetoklaks) moze by¢ zastosowanie
leku Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem, w dalszej kolejnosci BSC (opieka paliatywna).

Zgodnie z ChPL Venclyxto mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab).
Zydelig jest wskazany do stosowania w przewlekiej biataczce limfocytowej wytgcznie w skojarzeniu
z rytuksymabem lub ofatumumabem.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Minister Zdrowia zlecit Agencji pismami:

= PLD.46434.1995.2019.AK, data wptywu 24.05.2019 .,

= PLD.46434.2095.2019.1.AB, data wptywu 28.05.2019 r.,
= PLD.46434.2103.2019.1.AB, data wptywu 28.05.2019 r.,
= PLD.46434.2092.2019.1.AB, data wptywu 29.05.2019 r.,

na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych:

= Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,
» Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,
» Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,
» Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013701,

» Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013916,

we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji
w genie TP53.

Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) we wnioskowanym wskazaniu byt juz oceniany przez Agencje.
Oceniany program obejmowat m.in. pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie
powiodta sie zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie ibrutynibem. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL
w ramach niniejszego opracowania stosowali wcze$niej:

* R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP (cyklofosfamid +
doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran — dot. wnioskéw
PLD.46434.2092.2019.1.AB, PLD.46434.2095.2019.1.AB i PLD.46434.2103.2019.1.AB,

* RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib — dot. wniosku PLD.46434.1995.2019.AK.

W rekomendacji nr 89/2017 z dnia 21 grudnia 2017 r. Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)". W tej samej rekomendacji Prezes AOTMIT zaznacza, ze
silednakze majgc na uwadze fakt, ze we wnioskowanym wskazaniu brak jest refundowanego, aktywnego
leczenia oraz dostepna petnotekstowa publikacja wskazuje na skuteczno$¢ wenetoklaksu w leczeniu
przewlekfej 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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4. Problem decyzyjny

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

Epidemiologia

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

Rokowanie i przebieg naturalny

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

Najczestsza 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 wystgpienia 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 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. 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$¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krétszy czas przezycia i gorsze rokowanie
obserwuje sie w caftej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecno$é mutacji TP53
uwaza sie obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Zrodto: OT.4331.1.2017
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4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —

Venclyxto, 14 tab. powlekanych & 10 mg, EAN 8054083013688
Venclyxto, 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718
Venclyxto, 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695

kod EAN Venclyxto, 14 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013701
Venclyxto, 112 tab. powlekanych a 100 mg, 8054083013916

Kod ATC LO1XX52

Substancja czynna wenetoklaks

Whnioskowane wskazanie

przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u 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. tydzien — dawka dobowa 400 mg.

Dawkowanie po zakoriczeniu miareczkowania

Zalecana dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z rytuksymabem wynosi 400 mg raz na
dobe. Rytuksymab nalezy podawaé, gdy pacjent zakonczyt schemat miareczkowania dawki
i przyjmowat wenetoklaks w zalecanej dawce dobowej 400 mg przez 7 dni. Wenetoklaks nalezy
przyjmowac przez 24 miesigce poczawszy od 1. dnia pierwszego cyklu stosowania rytuksymabu.
Zalecana dawka wenetoklaksu w monoterapii wynosi 400 mg raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowaé do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent juz go nie toleruje.

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

od 7 do 90 dni

Mechanizm dziatlania na
podstawie ChPL

Wenetoklaks jest silnie dziatajacym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-
cell lymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komoérkach PBL, gdzie jest mediatorem przezycia
komorki nowotworowej, co wigzano z opornoscia na chemioterapeutyki. Wenetoklaks wigze sig
bezposrednio z bruzdg wigzacg BH3 w Bcl-2, wypierajac 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¢é komorki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie
cytotoksyczne w komérkach nowotworowych z nadekspresjg Bcl-2.

Zrodto: ChPL Venclyxto, zlecenie MZ

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/34




Venclyxto (wenetoklaks)

0T.422.41.2019

4.2.2 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.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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 komorek 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
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnosé stanu kliniczneqo, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

dr hab. n. med. Malgorzata Krawczyk-Kulis
Istotnos¢ wnioskowanej Slaska Konsultant Wojewodzka w dz. hematologii
technologii medycznej specjalista w dz. hematologii, transplantologii
kliniczny oraz choréb wewnetrznych

Ratujgca zycie i prowadzgca do
petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do X X
poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu
zgonowi

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dlugosé

Tabela 4. Skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia’

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
slaska Konsultant Wojewodzka w dz. hematologii
specjalista w dz. hematologii, transplantologii
kliniczny oraz choréb wewnetrznych

Skutki nastepstw choroby lub
stanu zdrowia

Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

"Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 5. Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

0T.422.41.2019

Stan pacjenta

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
slaska Konsultant Wojewodzka w dz. hematologii
specjalista w dz. hematologii, transplantologii
kliniczny oraz choréb wewnetrznych

Zdolno$¢ poruszania sie

2: jakies problemy z chodzeniem

2: jakies problemy z chodzeniem

Samoopieka

2: jakies$ problemy z samoopiekg

2: jakies problemy z samoopieka

Zwykte czynnosci

1: brak problemoéw z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

2: jakie$ problemy w wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Bél / dyskomfort

2: umiarkowany bél i dyskomfort

2: umiarkowany bol i dyskomfort

Niepokdj / przygnebienie

3: krancowy niepokdj i przygnebienie

3: krancowy niepokdj i przygnebienie

Jakos¢ zycia pacjentow po leczeniu

Tabela 6. Jakos$¢ zycia pacjentéw po leczeniu

Stan pacjenta

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
slaska Konsultant Wojewodzka w dz. hematologii
specjalista w dz. hematologii, transplantologii
kliniczny oraz choréb wewnetrznych

Zdolnos¢ poruszania sie

2: jakies problemy z chodzeniem

2: jakies problemy z chodzeniem

Samoopieka

1: brak probleméw z samoopiekg

1: brak problemoéw z samoopiekag

Zwykte czynnosci

1: brak probleméw z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

1: brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Bél / dyskomfort

1: brak odczuwania boélu i dyskomfortu

2: umiarkowany bdl i dyskomfort

Niepokdj / przygnebienie

1: brak niepokoju i przygnebienia

1: brak niepokoju i przygnebienia

Zrédto: korespondencija z ekspertami
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczehstwo leczenia wenetoklaksem u pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowg (ICD-10 C91.1) dokonano przeszukiwania w bazach informacji medyczne;j:
PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 6
czerwca 2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego
opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja pacjenci z z przewlektg biataczka limfocytowa inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja wenetoklaks inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator idelalizyb lub BSC -
Punkty koficowe punk_ty Ifoncowe dotyczace  skutecznosci  i/lub | punkty _ koncoyve oceniajgce parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
dowody =z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej | inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

oraz bezpieczenstwa

inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci
abstraktow/posteréw konferencyjnych,

e badania opublikowane jedynie w postaci protokotu
z badan (dotyczace tylko metodyki)

e badania typu case-study

e publikacije dostepne w jezyku angielskim Iub
Inne polskim;
e publikacje dostepne w petnym tekscie.

6.1.2 Opis badan wtgczonych do przegladu

Selekcje badah wykonato 2 analitykow. Przeglagd prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci miedzy analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono: 2 badania (M14 032, Mato 2016), ktére zostaty wigczone
do niniejszego opracowania w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:

e badanie Il fazy M14-032, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu
u pacjentéow z PBL po niepowodzeniu leczeniem inhibitorem BCRI (ibrutynibem lub idelalizybem). Jest
to badanie w toku, jego dotychczasowe wyniki dostepne sg w kilku publikacjach, aktualnie brak wers;ji
petnotekstowej);

e badanie Mato 2017 opisujgce efektywnos¢ praktyczng wenetoklaksu.
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Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
« wieloosrodkowe, e diagnoza PBL zgodnie z | ® ORR
. rrTiedzynaro'dowe l;gyégsllaml iwCLL  NCI-WG .Dr[l;ogc};rzgdowe:
* nie randomizowane * nawrét lub progresja choroby ze | | +1p
¢ Przypisanie do pojedynczej wskazaniem do leczenia po
M14-032 grupy niepowodzeniu terapii BCRi; » PFS
(Jones 2018, Jones ¢ Open- label ¢ ECO_G <2 . . * 0S
2016a, Jones 2016b, . e prawidtowe funkcjonowanie | ¢ MRD
Jones 2016¢, Jones | © badanie szpiku kostnego opisane jako:
2015, Coutre 2018, — |l faza -oceniajace skuteczno$é ANC = 1000/pl;
Coutre 2016, Davids i bezpieczenstwo PLT 2 30,000/pl; Hb = 8 g/dl;
2016b, Davids 2016d, wenetoklaksu u pacjentéw e klirens kreatyniny =50 ml/min i
Davids 2016e) z oporng lub nawrotowg brak zaburzen w zakresie
. . ) postacig PBL po leczeniu krzepniecia krwi i
Zrédio finansowania: BCRi. funkcjonowania watroby
AbbVie, Typ hipotezy: b.d.
Genentech/Roche Interwencja:

VEN - 20 mg/dobe, zwiekszajgc | Liczba pacjentéw:
dawke w czasie 5. tyg. do | post-IBR-43
400 mg/dobe (20, 50, 100, 200, | post-IDE - 21

400 mg/dobe), nastepnie
400 mg/dobe
Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
o wieloosrodkowe, e pacjenci z PBL po przerwaniu | ® PFS
leczenia inh bitorami BCR

* retosepektywne Kryteria wykluczenia: Drugorzedowe:
e cel — zebranie informacji nt. | * bd e OS

odsetka pacjentéw z PBL « ORR

przerywajacych terapie BCRi, | Lic¢zba pacjentéw:

przyczyn przerwania terapii, | ® post-BCRi-26
Mato 2017 wynikdw w grupie przerywajgcej
leczenie oraz okreslenie
Zrédio finansowania: algorytmu postepowania
z  wykorzystaniem lekéw z
b.d. grupy BCRI i wenetoklaksu na
podstawie danych z 9
amerykanskich osrodkow
akademickich oraz  rejestru
Connect® CLL Registry.

Typ hipotezy: b.d.

o Powody przerwania terapii

Interwencja: VEN

Ocena jakosci i ograniczenia badan wiaczonych do przegladu:

Ocene wiarygodnosci badan wtgczonych do przegladu przeprowadzono przy wykorzystaniu 8-punktowej skali
NICE. Wiarygodnos¢ badania M14-032 oceniono na 6 punktéw. Ocene obnizono ze wzgledu na brak informacji
odnos$nie konsekutywnego doboru pacjentéw do badania oraz brak definicji punktéw koncowych. Badanie
oceniajgce efektywnos¢ rzeczywistg wenetoklaksu — Mato 2017, oceniono na 5/8 punktéw wg skali NICE.
Ocene obnizono ze wzgledu na brak jasno sformutowanych kryteridw wigczania i wytgczenia pacjentow z
badania, brak prospektywnego charakteru badania oraz brak informacji odnosnie konsekutywnego doboru
pacjentéow do badania.

Ograniczenia jakosci badan:

o Badanie M14-032 to nadal trwajgca jednoramienna préba kliniczna, na podstawie ktorej Europejska
Agencja ds. Lekéw dopuscita do obrotu produkt leczniczy Venclyxto, pomimo ze jest to badanie Il fazy.
Aktualnie brak obecnosci randomizowanego badania Il fazy, w ktérym oceniano by skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania VEN w populacji dorostych chorych na PBL po uprzednim niepowodzeniu
terapii wykorzystujgcych BCRi (ibrutynib, idelalizyb) w poréwnaniu do jakiejkolwiek innej technologii
medycznej. Brak jest natomiast publikacji petnotekstowych, w ktérych znajdujg sie informacje o najwyzej
wiarygodnosci.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 16/34




Venclyxto (wenetoklaks) 0T.422.41.2019

6.2 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznoSci

Badanie M14-032

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu M14-032 w populacji wczesniej leczonej inhibitorami receptoréw limfocytow B nie osiggnieto
mediany przezycia catkowitego. Mediana okresu leczenia w grupie post-IBR wynosita 13 miesiecy oraz 9
miesiecy w grupie post-IDE. Wedlug wynikéw ocenianych przez niezalezng komisje, szacowane 6-miesieczne
przezycie catkowite pacjentéw z grupy, u ktérej wczesniej stosowano ibrutynib wynosito 90% oraz 95% dla
grupy, gdzie wczesniej stosowano idelalizyb. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 9. Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji pacjentéw z PBL bez
wzgledu na obecnos¢ del17p i/lub mTP53

Mediana, miesiace (95% Cl)
Punkt koncowy post-IBR post-IDE
N =43 N =21
(05} NR NR
PFS NR NR

Tabela 10. Odsetek pacjentéw z przezyciem catkowitym w populacji pacjentéw z PBL bez wzgledu na obecnosé
del17p i/lub mTP53 oszacowany metoda Kaplana-Meiera

post-BCRi
o N =64
Punkt koncowy ol _ob_serwacll
(miesiace) post-IBR post-IDE
N =43 N =21
6 90,6 [76,8; 96,4] 95,2 [70,7; 99,3]
OS (%)
12 90 [79; 96]

W obu analizach badania M14-032, zaréwno w grupie gdzie stosowano wczesniej ibrutynib jak i w grupie gdzie
wczesniej stosowano idelalizyb, nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji. Szacowane 6- i 12-
miesieczne przezycie bez progresji choroby u chorych na PBL po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRI
wynosito odpowiednio 89% i 72%. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji w populacji z PBL bez wzgledu na obecnosé¢
del17p i/lub mTP53

post-BCRi
Punkt kohcow Okres obserwacji N =64
y (miesiace) post-IBR post-IDE
N =43 N=21
PFS (o/) 6 88 [73,7; 94:9] 90 [66,2; 97,5]
° 12 69 [50,9; 81,8] 84 [57,2; 94,6]
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Odpowiedz na leczenie

W badaniu M14-032 ws$réd pacjentdow z chroniczng biataczkg limfoblastyczng, odsetek oséb z odpowiedzig
0golng 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% pacjentéw z grupy, w ktorej pacjenci byli
wczesniej nieskutecznie leczeni ibrutynibem oraz nie odnotowano zadnej odpowiedzi catkowitej w grupie post-
IDE.

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/lub mTP53

n/N (%)
Punkt konncowy
post - IBR post — IDE
Wedtug oceny niezaleznej komisji
ORR 30/43 (70%) 13/21 (62%)
CR 1/43 (2%) 0/21 (0%)
PR 29/43 (67%) 13/21 (62%)
Wedtug oceny badacza

ORR 29/43 (67%) 14/21 (67%)
CR 3/43 (7%) 2/21 (10%)
PR 26/43 (60%) 11/21 (52%)

Analiza warstwowa w zaleznosci od obecnosci del17p i/lub mTP53 potwierdza aktywnos¢ wenetoklaksu
niezaleznie od obecnosci ww. nieprawidtowosci cytogenetycznych, o czym swiadczy fakt, ze odsetek pacjentow
z odpowiedzig ogdlng w populacji z del17p i/lub mTP53 wynosit 70%, a w populacji bez del17p i/lub mTP53
osiggnat 66%.

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie w populacji z PBL z/bez del17p i/lub mTP53 PBL

ORR n/N (%)
Populacja
post - IBR post — IDE post - BCRi
Wedtug oceny niezaleznej komisji
del17p i/llub mTP53 15/21 (71%) 1/2 (50%) 16/23 (70%)
bez del17p i/lub mTP53 15/22 (68%) 12/19 (63%) 27/41 (66%)
Wedtug oceny badacza

del17p i/llub mTP53 13/21 (62%) 2/2 (100%) 15/23 (65%)
bez del17p i/lub mTP53 16/22 (73%) 10/19 (53%) 26/41 (63%)

W ocenie niezaleznej komisji odsetek pacjentéw z utrzymujgcg sie odpowiedzig na leczenie
w trakcie 6-miesiecznego okresu obserwacji byt wysoki zarébwno w grupie post-IDE, jak i w grupie post-IBR
i wynosit odpowiednio 100% i 92%. Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie w populaciji
post-BCRi wynosita 1,6 miesigca.

Tabela 14. Czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR) populacji z PBL bez
wzgledu na obecnos¢ del17p illub mTP53

Mediana, miesiace (95% Cl)

Punkt koncowy post - BCRi
post - IBR post — IDE
Wedtug oceny badacza
DOR NR NR
TTR 1,6 [1,6-11] 1,7 [1,6-8,1]

1,6 [1,6-11]
Wedtug oceny niezaleznej komisji
TTR 1,6 [1,0; 5,5] 1,6 [1,6; 2,2]

Tabela 15. Odsetek pacjentéw z utrzymujaca sie odpowiedzig na leczenie w populacji z PBL bez wzgledu na
obecnosé del17p i/lub mTP53

. DOR (%)
U1 GBS post — IBR post — IDE
Ocena wedlug badacza 90,9 [68,1; 97,6] 100 [b.d.]
Ocena wedtug niezaleznej komisji 92,2 [71,8; 98,0] 100 [b.d.]
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Mato 2017

Zgodnie z retrospektywnym badaniem Mato 2017 stosowanie VEN w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzato
sie z uzyskaniem ogolnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentéw. Odpowiedz catkowitg raportowano u 32%
pacjentéow, a odpowiedz czesciowg u 42% chorych. Nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji.
W badaniu Mato 2017 raportowano wynik w grupie post-IBR, nie raportowano natomiast wynikéw z grupy
wczesniej leczonej idelalizybem. Odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktérzy z réznych przyczyn nie
kontynuowali leczenia IBR, byt wyzszy po leczeniu VEN (79%), niz po leczeniu IDE (46%). Mediana przezycia
catkowitego, podobnie jak w przypadku catej populacji badania stosujgcej VEN, nie zostata osiggnieta.

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie VEN w populacji pacjentéow z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRi (Mato 2017)

Punkt n/N (%)
koncowy post — BCRi — VEN post — IBR — VEN post — IBR — IDE
ORR 19/26 (74%) b.d. (79%) b.d (46%)
CR 8/26 (32%) b.d. b.d (0%)
PR 11/26 (42%) b.d. b.d (46%)

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu M14-032, w ktérym mediana czasu trwania leczenia dla grupy pacjentéw po wczesniejszej terapii
ibrutynibem wynosita 13 mies., a dla grupy pacjentdéw po wczesniejszej terapii idelalizybem wynosita 9 mies.,
wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.
Odnotowano 6 zgondéw, sposréd ktorych dwa byly nastepstwem zdarzen niepozgdanych. Zaprzestanie leczenia
z powodu AE odnotowano u 2 pacjentow. Najczesciej raportowanymi AE (=225%) byty: biegunka, nudnosci,
neutropenia, anemia, zmeczenie, zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz trombocytopenia. Z kolei najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4. (=15%) byty neutropenia, anemia, trombocytopenia.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane ogoétem oraz stopnia 3./4. w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p
illub mTP53

Punkt korncowy

ogoétem

AE 3- 4 stopnia

post-BCRi n/N (%)

post-BCRi n/N (%)

AE ogotem 64/64 (100%) bd
AE prowadzace do zgonu 2/64 (3%) X
Zgony 6/64 (9%) X
AE
Biegunka 27164 (42%) X
Nudnosci 26/64 (41%) X
Neutropenia 23/64 (36%) 20/64 (31%)
Anemia 23/64 (36%) 14164 (22%)
Zmeczenie 20/64 (31%) X
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 16/64 (25%) X
SAE
Trombocytopenia bd 10/64 (16%)
Goraczka neutropeniczna 6/64 (9%) X
Zapalenie ptuc 5/64 (8%) X
Niewydolnos¢ wielonarzadowa 2/64 (3%) X
Wstrzas septyczny 2/64 (3%) X
Wzrost poziomu potasu we krwi 2/64 (3%) X
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci opisane w charakterystyce produktu leczniczego Venclycxto:

o Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza: zwtaszcza u pacjentdw z duzg masg guza, zaburzeniami
czynno$ci nerek i stosujgcych silne lub umiarkowane inhibitory CYP3A. Nalezy zastosowaé odpowiednie
dziatania opisane w charakterystyce produktu leczniczego, a w razie potrzeby przerwa¢ podawanie

produktu Venclyxto®.

o Ryzyko wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia: nalezy czasowo przerwac lub zmniejszy¢ dawke

produktu u pacjentow z ciezkg neutropenig i rozwazy¢ wdrozenie leczenia wspomagajgcego.
e Nie nalezy podawaé zywych szczepionek w trakcie leczenia wenetoklaksem i po jego zakonczeniu

do czasu odbudowy limfocytéw B.
¢ Ryzyko zmniejszenia skutecznosci podczas stosowania z induktorami CYP3A4.

o Koniecznos¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcii przez kobiety w wieku rozrodczym.

Tabela 18. Dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw z CLL leczonych produktem Venclyxto

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Dziatania niepozadane

Czestosc
wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢, Neutropenia

Bardzo czeste

Goraczka neutropeniczna, limfopenia

Czeste

Zaburzenia zotadka
i jelit

Biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia

Bardzo czeste

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Uczucie zmeczenia

Bardzo czeste

Zakazenie gornych drég oddechowych

Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie ptuc Czeste
Zakazenie drog moczowych Czesto
Badania diagnostyczne Zwiekszenie stezenlla kreatyniny we Czeste

Krwi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperfosfatemia

Bardzo czeste

Zespot rozpadu guza, hiperkaliemia, hiperurykemia, hiperkalcemia

Czeste
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jak wskazano w rozdz. 4.2.2. niniejszego opracowania, przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)
u pacjentow bez delecji 17p / mutacji w genie TP53 jest wskazaniem zarejestrowanym dla leku Venclyxto.

Zgodnie z otrzymang opinig _ .Zzastosowanie wenetoklaksu po niepowodzeniu leczenia
ibrutynibem stanowi jedyng realna szanse na istotne przedtuzenie zycia pacjenta”.

Wedtug dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kuli$ ,uwaza sie, ze leczenie wenetoklaksem ma korzystny wptyw
na ogolne przezycie pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowg. Ryzyko powikian przy stosowaniu leczenia
wenetoklaksem jest niskie (Korycka-Wotowiec i wsp. EXpert Opin.Metab.Toxicol, 2019,15(5):353-366, Puta B,
Jamroziak K, Hematologia 2017; 8, 1: 20-32). Zaprzestanie leczenia z powodu dziatah niepozgdanych
nastgpito u 9,1% pacjentéw. Modyfikacja dawkowania z powodu dziatan niepozgdanych nastgpita u 11,8%
pacjentow (wg ChPL)".

Zrédto: ChPL Venclyxto (dostep: 11.06.2019 r.), korespondencja z ekspertami
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 19. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ

Planowany okres Koszt netto Koszt brutto (netto + 8%
Znak pisma zlecajacego terapii lub liczba Opakowanie wnioskowanej terapii | VAT) wnioskowanej terapii
cykli leczenia albo cykli leczenia [zi] albo cykli leczenia [zi]

PLD.46434.2092.2019.1.AB 7 dni 14 tab. 4 10 mg I I
PLD.46434.2095.2019.1.AB 7 dni 7 tab. 4 50 mg I I
PLD.46434.2103.2019.1.AB 7 dni 7 tab. 4 100 mg I [ ]

suma I I

2. 84 dni 2. 3razy 112 tab. 4 100 mg I I
suma | |

W  zlozonych  wnioskach, pisma znak PLD.46434.2092.2019.1.AB, PLD.46434.2095.2019.1.AB
i PLD.46434.2103.2019.1.AB, koszt opakowania leku Venclyxto (wenetoklaks) 14 tab. a 10 mg okreslono na
, koszt opakowania 7 tab. 4 50 mg na a koszt
Catkowity koszt 21-dniowej terapii

opakowania 7 tab. a 100 m
wynidstby

W ztozonym wniosku, pismo znak PLD.46434.1995.2019.AK, koszt dwoch opakowan Venclyxto (wenetoklaks)
14 tab. a 100 mg okreslono na a koszt trzech opakowan 112 tab. a 100 m
. Catkowity koszt 90-dniowej terapii wynosi d

na

Zgodnie z ChPL Venclyxto (wenetoklaks) mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem.
Przy dawkowaniu zgodnym z ChPL MabThera (rytuksymab) koszt 90-dniowej (podania w 1., 29., 57. i 85 dniu)
terapii rytuksymabem wyniéstby 31 945,39 zt. Przy szacowaniu kosztu przyjeto, Ze powierzchnia ciata pacjenta
wynosi 1,7 m2. Dane kosztowe na podstawie ostatnich dostepnych komunikatéw DGL NFZ dot. chemioterapii
(luty 2019; za IKAR pro). Nalezy zaznaczy¢, ze rytuksymab stosuje sie w 6. tygodniu terapii wenetoklasem, po
okresie stopniowego zwigkszania dawki wenetoklaksu.

Na podstawie dostepnych wytycznych klinicznych (patrz rozdziat Btad! Nie mozna odnalezé zrédia o
dwotlania.. Bfgd! Nie mozna odnalezé zrédfa odwofania.) zdecydowano, ze komparatorem dla ocenianej
technologii moze by¢ produkt leczniczy Zydelig (idelalizyb) lub BSC (opieka paliatywna).

Na podstawie cen z opracowania OT.4351.22.2017 oszacowano, ze koszt 90-dniowej terapii idelalizybem
wyniostby — Nalezy mie¢ na

uwadze, ze ceny zaproponowane w 2017 r. mogg nie stanowi¢ aktualnej oferty producenta leku Zydelig.
Ponadto nalezy zaznaczyc¢, ze lek Zydelig jest wskazany do stosowania w przewlektej biataczce limfocytowej
wytgcznie w skojarzeniu z rytuksymabem lub ofatumumabem.
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Na podstawie Zarzagdzenia Prezesa NFZ nr 74/2018/DSOZ oraz Obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie taryf Swiadczen gwarantowanych
wrodzaju w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna?, koszt 90-dniowej opieki paliatywnej w hospicjum
domowym oszacowano na 5 057,10 z}, a koszt 90-dniowej opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywne;j /
hospicjum stacjonarnym na 30 848,31 z.

2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/taryfikacja-swiadczen/860-taryf kacja-obwieszczenia/4941-obwieszczenie-paliatywna-hospicyjna,
ostatni dostep 11.06.2019 r.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Za opracowaniem OT.4331.1.2017 przyjeto, ze liczba pacjentéw bez delecji 17p i bez mutacji w genie TP53 po
leczeniu ibrutynibem bedzie wynosic I

W opinii dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli$, $lgskiej Konsultant Wojewddzkiej w dz. hematologii,
wielkos¢ populacji docelowej jest trudna do jednoznacznego oszacowania. Prof. Krawczyk-Kuli$ ocenia, ze
bedzie to okoto 80-100 pacjentéw rocznie.

W tabelach ponizej zaprezentowano koszty 90-dniowej terapii wnioskowang terapig oraz komparatorem
(zatozenia analizy patrz rozdziat 8. Konkurencyjnos¢ cenowa; koszty Venclyxto jak dla 90-dniowego wniosku).
Koszty BSC (opieki paliatywnej) uznano za nieréznigce dla poréwnywanych technologii medycznych.

Tabela 20. Koszty 90-dniowej terapii we wnioskowanej populacji [min zi]

2019 2020
| |
Venclyxto (wenetoklaks) [ [
Zydelig (idelalizyb) z RSS [ [
Zydelig (idelalizyb) bez RSS [ | [ |
Tabela 21. Koszty 90-dniowej terapii we wnioskowanej populacji [min zi]
2019 2020
[ [
Venclyxto (wenetoklaks) + MabThera (rytuksymab) [ [
Zydelig (idelalizyb) z RSS + MabThera (rytuksymab) [ [
Zydelig (idelalizyb) bez RSS + MabThera (rytuksymab) [ [

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w monoterapii oszacowano na || ] Il w roku 2019
(—) oraz [ w roku 2020 (erapii lekiem Zydelig (idelalizyb),
bez uwzgledniania RSS, okresélono nﬂMg i w roku 2020. Po uwzglednieniu
RSS koszty te wynosza odpowiednio i

Koszt 90-dniowej terapii lekiem Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab)
cssacowano v IR  ox 201 (RN oro» RN  ov. 2020 (RN
Koszt terapii lekiem Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem, bez uwzgledniania RSS, okreslono na
i w roku 2019 i H w roku 2020. Po uwzglednieniu RSS koszty te wynoszg odpowiednio

i

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ceny zaproponowane w 2017 r. mogg nie stanowi¢ aktualnej oferty producenta leku
Zydelig. Ponadto nalezy zaznaczyé, ze lek Zydelig jest wskazany do stosowania w przewlekiej biataczce
limfocytowej wytgcznie w skojarzeniu z rytuksymabem lub ofatumumabem.

Zgodnie z ChPL Venclyxto nalezy przyjmowaé przez 24 miesigce poczawszy od 1. dnia pierwszego cyklu
stosowania rytuksymabu. Rytuksymab nalezy podawac przez szes¢ 28-dniowych cykli. Powyzsza analiza nie
uwzglednia kosztéw dwdch ostatnich cykli rytuksymabu oraz leczenia wenetoklaksem dtuzej niz 90 dni.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent juz go nie
toleruje.

Powyzsza analiza zaktada, ze wszyscy pacjenci przezyjg co najmniej 90 dni i otrzymajg wszystkie cykle
leczenia przewidziane w tym horyzoncie czasowym.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dnia 10.06.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo wskazanie rekomendowanego
postepowania klinicznego u pacjentéw z nawrotowg lub oporng CLL bez delecji 17 p lub mutacji TP 53.
Poszukiwano wytycznych opublikowanych w i po 2015 r. (tj. dokonano aktualizacji informacji w zakresie
wytycznych klinicznych zawartych w raporcie AOTMIT nr: OT.422.37.2019). Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

W tym celu przeszukano nastepujgce zrodia:

¢ 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 Hematologow i Transfuzjologéow (PTHIT) http://www.pthit.pl/

e Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL)

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

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/
e British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/

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

Odnaleziono 5 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich odnoszgcych sie do rekomendowanego
postepowania klinicznego u pacjentéw z CLL bez delecji 17 p lub mutacji TP 53. Wytyczne NCCN z 2019 r.,
NICE 2019 r. oraz BSH 2018 r. rekomendujg w przypadku nawrotowej/opornej postaci CLL u pacjentéw bez
delecji 17 p lub mutacji TP 53 stosowanie wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. Wenetoklaks
w monoterapii w przypadku opornej/nawrotowej postaci CLL jako opcje terapeutyczng wymieniajg wytyczne
ESMO 2015-2017 oraz NICE 2019.

Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w ramach niniejszego opracowania stosowali wczesniej:

» R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP (cyklofosfamid +
doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran — dot. wnioskéw
PLD.46434.2092.2019.1.AB, PLD.46434.2095.2019.1.AB i PLD.46434.2103.2019.1.AB,

= RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, ibrutynib — dot. wniosku PLD.46434.1995.2019.AK.

Wytyczne NCCN 2019, NICE 2019 oraz ESMO 2015-2017 ws$rdd alternatywnych dla wenetoklaksu terapii
w ocenianym wskazaniu wymieniajg ibrutynib oraz idealizyb w skojarzeniu z rytuksymabem. Ibrutynib
wykluczono, poniewaz obaj oceniani pacjenci przeszli juz terapie tym lekiem. Dodatkowo wytyczne NNCN 2019
wymieniajg duvelisib, jednak lek zawierajgcy te substancje czynng nie posiada jeszcze rejestracji w Polsce.

Zgodnie z ChPL Venclyxto mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem MabThera (rytuksymab).
Zydelig jest wskazany do stosowania w przewleklej biataczce limfocytowej wytgcznie w skojarzeniu
z rytuksymabem lub ofatumumabem.

Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla stosowania leku Venclyxto (wenetoklaks) moze by¢ zastosowanie
leku Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem, w dalszej kolejnosci BSC (opieka paliatywna).
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Tabela 22. Wytyczne kliniczne

0T.422.41.2019 0T.422.41.2019

Organizacja, rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

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

e ibrutynib (kategoria 1)

o wenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)

e duvelisib

e idelalizyb + rytuksymab

Pozostate opcje terapeutyczne: alemtuzumabc * rytuksymab, bendamustyna + rytuksymab, (bendamustyna, rytuksymab + ibrutynib), (bendamustyna,
rytuksymab + idelalizyb), wenetoklaks (zalecane jest leczenie profilaktyczne TLS oraz monitorowanie obcigzenia nowotworu), chemioimmunoterapia (schematy
FCRd, FC + ofatumumab, PCR, bendamustyna + rytuksymab), ofatumumab lub obintuzumab, lenalidomidd * rytuksymab, HDMP + rytuksymab,

NCCN 2019 akalabrutyn bg, idelalizyb.
(Stany Zjednoczone) Pacjenci 265. r.z. lub pacjenci mtodsi z powaznymi chorobami wspéfistniejacymi:
Preferowane opcje terapeutyczne:
o ibrutynib (kategoria 1)
o wenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)
o duvelisib
o idelalizyb + rytuksymab
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
Wg wytycznych NCCN opcja terapeutyczna z kategoria 1 oznacza rekomendacje ze wzgledu na dostepnos$c¢ dowoddéw naukowych wysokiej jakosci
wskazujgcych na skuteczno$c¢ terapii.
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 wczesniejszg terapie.
 Wenetoklaks w monoterapii rekomendowany u dorostych z delecjg 17p lub mutacjg TP53, nieskutecznie leczonych inhibitorem receptora komoérek B lub
bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych choroba postepuje zaréwno po chemio-immunoterapii, jak i po inhibitorze szlaku receptora komoérek B
¢ |brutinib w monoterapii zaleca si¢ stosowanie samego ibrutynibu jako opciji leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej u dorostych, ktorzy mieli co
NICE 2019 najmniej 1 wczesniejsza terapie

(Wielka Brytania)

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

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

Fludarabina zalecana u pacjentéw, ktorzy nie przeszli lub nie tolerujg chemioterapii pierwszego rzutu i ktérzy w innym przypadku otrzymaliby
chemioterapie skojarzong: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizolon (CHOP) lub cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizolon (CAP) lub
cyklofosfamid, winkrystyna i prednizolon (CVP)
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BSH 2018
(Wielka Brytania)

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL
e terapig z wyboru w przypadku nawrotu CLL jest idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem lub monoterapia ibrutynibem (grade 1B)
¢ nie zaleca si¢ dodawanie bendamustyny do BCR (grade V)
o wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem moze by¢ stosowany u pacjentéw ktérzy nie byli wczes$niej leczeni schematem BCRi (grade IB)
e chemioterapia powinna by¢ rozwazona u pacjentéw w przypadku nawrotu po przedtuzonej remisji (grade 1lI)
o wenetoklaks jest terapig z wyboru u pacjentéw w przypadku braku odpowiedzi na leczenie BCR (grade 1lI)

Site rekomendacji podano na podstawie metodologii GRADE, nie podano jednak szczegétowych informacji

ESMO 2015-2017
(Europa)

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL:
Podczas nawrotu choroby leczenie nalezy rozpoczaé w przypadku pojawienia sie objawéw CLL; terapia | linii moze by¢ ponownie zastosowana jesli nawrét lub

Jesli nawrot choroby wystgpit w ciggu 24-36 miesiecy po chemioimmunoterapii, lub jesli pacjent nie odpowiedziat na terapie | linii, nalezy zmieni¢ wczesniejsze
leczenie.
Opcjami terapeutycznymi w przypadku opornej/nawrotowej postaci CLL sg:

» wenetoklaks

e inh bitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib,

o idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem,

¢ inne schematy immunochemioterapii nalezy stosowac¢ tylko po wykluczeniu obecnos$ci mutacji/delecji TP53.
Jesli nawrot choroby wystgpit w ciggu 24-36 miesiecy po chemioimmunoterapii, lub jesli pacjent nie odpowiedziat na terapie | linii, nalezy zmieni¢ wczesniejsze
leczenie.

Pacjentom, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie ani progresji choroby po leczeniu inhibitorami kinaz mozna zaproponowac terapie innym
inhibitorem kinaz lub antagonistg BCL2. Pacjenci w dobrym stanie ogéinym, ktérzy osiggaja drugg remisje po drugim leczeniu inhibitorem powinni by¢ poddani
allo-HSCT.

PTHIT + PALG-CLL 2016
(Polska)

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 choréb: ibrutynib, bendamustyna + rytuksymab, wysokie dawki metyloprednizolonu/-R, badania kliniczne, w remisji rozwazyé
allo HSCT;

e pacjenci starsi z wspdtistniejagcymi chorobami: ibrutynib*, bendamustyna + R, zredukowany FCR/CCR, HDMP/-R.

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

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

Terapia zawierajgca rytuksymab powinna by¢ rozwazona u pacjentow, ktorzy nie otrzymali wczes$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 wczes$niej leczonych chorych mozna rowniez stosowaé schematy zawierajgce alemtuzumab. Lekiem wykazujgcym
skutecznos$¢ w grupie chorych opornych i nawrotowych jest ofatumumab.

Allogeniczna transplantacja komérek krwiotwoérczych (allo-HSCT) zalecana jest jedynie u chorych z grupy wysokiego ryzyka.

Allo-HSCT - Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Although allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab.
BR - bendamustyna, rytuksymab. RCHOP - rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon. OFAR — oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab. PCR — pentostatyna,
cyklofosfamid, rytuksymab. R/R CLL — oporna lub nawrotowa postac przewlektej biataczki limfocytowej, BCRi — inhibitor receptora limfocytéw B (ang. B-cell receptor)
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Tabela 23. Technologie alternatywne wedtug ekspertow klinicznych

Ekspert

0T.422.41.2019 0T.422.41.2019

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
slaska Konsultant Wojewodzka w dz. hematologii
specjalista w dz. hematologii, transplantologii kliniczny oraz choréb wewnetrznych

Immunochemioterapia R — CVP;
Immunochemioterapia R — B;

Immunochemioterapia R — FC;

monoterapia brutyn bem w ramach programu NFZ;
monoterapia wenetoklaksem w ramach programu NFZ;

immunochemioterapia Gazyvaro + chlorambucyl
w ramach programu NFZ

Poza leczeniem finansowanym ze srodkéw publicznych brak technologii medycznych
stosowanych obecnie w Polsce. W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
mozna wnioskowa¢ o refundacje leczenia ibrutynibem, ktéry to lek w okreslonych
sytuacjach jest refundowany dla pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg

z del17p/mutacjg w genie TP53.

Najtansze technologie medyczne
stosowane we wnioskowanym
wskazaniu

Immunochemioterapia R — CVP

Chemioterapia rytuksymab + bendamustyna, chlorambucyl + przeciwciato monoklonalne
anty CD20 (rytuksymab, ofatumumab).

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejszg wsrod stosowanych
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Monoterapia brutynibem poniewaz wg badan
rejestracyjnych tego leku w opornej i nawrotowej CLL
ma najwyzszy odsetek ORR, PFS i OS co potwierdza
dotychczasowa praktyka kliniczna. Pacjent, ktérego
dotyczy wniosek byt leczony z powodu opornej CLL

w ramach programu wczesnego dostepu finansowego
przez firme Janssen niespetna 4 lata do obecnej
progresji choroby.

Wyniki badania RESONATE

Dla 0s6b mtodszych standardem leczenia jest zastosowanie schematu:
fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR) — uzyskuje sie $redni czas trwania remisji
do ok. 10 lat.

Dla 0sdéb starszych — leczenie bendamustyna + rytuksymab. Skuteczno$é poréwnywalna
z FCR.

Dla oséb z obecnoscig schorzen wspdtistniejacych: z wyboru chlorambucyl + ofatumumab.

Dane zawarto w rekomendacjach Grupy Roboczej PTHIT i PALG-CLL, Robak T i wsp, Acta
Hematol.Pol. 47(2016) 169-183

Technologia rekomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w Polsce,
we whioskowanym wskazaniu

W przypadku progresji choroby w trakcie leczenia
ibrutynibem jedynie leczenie wenetoklaksem daje

ok 60% ORR, co w poréwnaniu do innych terapii
ratunkowych jest wynikiem bardzo dobrym. W 04.2016
FDA zaaprobowata wenetoklaks u pacjentow z

oporng / nawrotowg CLL otrzymujacych poprzednio co
najmniej jedng linie leczenia.

Obecnie proponowany jest algorytm obejmujacy jedynie leczenie refundowane przez NFZ.
Pacjenci z nawrotem péznym — powtérzenie leczenia indukujgcego FCR (fludarabina,
cyklofosfamid,rytuksymab), RCC (rytuksymab+biodribin+cyklofosfamid),

RB (rytuksymab+bendamustyna).

Pacjenci z nawrotem wczesnym/opornoscia: rekomendowane leczenie
to bendamustyn + rytuksymab, rozwazenie alloprzeszczepienia szpiku.

Zalecany jest réwniez ibrutynib, jednak obecnie nie jest refundowany w katalogu
chemioterapii ani w programie lekowym. (Robak T i wsp, Acta Hematol.Pol. 47(2016)
169 183).

Pacjenci z nawrotem i/lub opornoscig na leczenie immunochemioterapia, leczeni

inh bitorami kinaz (w ramach tzw. wczesnego dostepu) lub z toksycznoscig podczas
stosowanego leczenia albo z wspdtistniejgcymi schorzeniami dyskwalifikujgcymi do leczenia
ibrutynibem powinni by¢ leczeni wenetoklaksem. (Korycka-Wotowiec i wsp. Expert
Opin.Metab.Toxicol, 2019,15(5):353-366
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa dla idelalizybu, na podstawie ChPL Zydelig.

Skutecznosé

Badanie GS-US 312-0116 bylo randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniem fazy 3 u 220 pacjentéw z uprzednio leczong PBL, wymagajgcych leczenia,
ale uznawanych za niekwalifikujgcych sie do chemioterapii cytotoksyczne;.

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania 8 cykli rytuksymabu (pierwszy cykl w dawce
375 mg/m2 powierzchni ciata (pc.), kolejne cykle w dawce 500 mg/m2 pc.) w skojarzeniu z placebo podawanym
doustnie dwa razy na dobe lub z idelalizybem 150 mg przyjmowanym dwa razy na dobe do czasu progresiji
choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Mediana wieku wynosita 71 lat (zakres: 47 do 92) z 78,2% pacjentow w wieku powyzej 65 lat;
65,5% to mezczyzni, 90,0% rasy biatej; 64,1% w stadium Il lub IV wedlug Raia, a 55,9% w stadium C wedtug
Bineta. U wiekszosci pacjentdow wystepowaly niekorzystne cytogenetyczne czynniki prognostyczne:
u 43,2% wystepowata delecja chromosomowa 17p i (lub) mutacja biatka supresorowego nowotworéw
53 (TP53), a 83,6% miato niezmutowane geny czesci zmiennej tancuchéw ciezkich immunoglobuliny (ang.
Immunoglobulin Heavy Chain Variable region, IGHV). Mediana czasu od rozpoznania PBL do randomizaciji
wynosita 8,5 roku. Pacjenci mieli mediane punktacji wedlug skali skumulowanej oceny choroby (ang.
Cumulative lliness Rating Scale, CIRS) wynoszacg 8. Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita
3,0. Prawie wszyscy pacjenci (95,9%) otrzymywali wczesniej przeciwciata monoklonalne anty-CD20.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji (ang. Progression Free Survival, PFS).
W poréwnaniu z rytuksymabem i placebo, leczenie idelalizybem i rytuksymabem prowadzito do statystycznie
i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu spotecznym, sprawnosci funkcjonalnej,
jak réwniez poprawy w ocenie wedlug okreslonych dla biataczki podskal funkcjonalnej oceny leczenia
nowotworéw: biataczka (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy: Leukaemia, FACT-LEU)
oraz do statystycznie i klinicznie istotnej poprawy w zakresie uczucia leku, depresji i zwyktych czynnosci
mierzonych wedtug skali EuroQoL Five-Dimensions (EQ-5D).

Tabela 24. Wyniki skutecznosci uzyskane w badaniu

Idelalizyb + R Placebo + R
N =110 N =110
Mediana (miesigce) (95% Cl) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0;7,3)

PFS Wspétczynnik ryzyka (95% CI) 0,15 (0,09; 0,24)
Warto$¢ p < 0,0001
ORR* n (%) (95% CI) 92 (83,6%) (75,4; 90,0) ‘ 17 (15,5%) (9,3; 23,6)

lloraz szans (95% Cl)

27,76 (13,40; 57,49)

Wartos¢ p

< 0,0001

LNR* n/N (%) (95% CI

102/106 (96,2%) (90,6; 99,0) ’ 71104 (8,7%) (2,7; 13,4)

lloraz szans (95% Cl)

225,83 (65,56; 777,94)

Wartos¢ p

< 0,0001

osA Mediana (miesigce) (95% Cl)

NR (NR, NR) ‘ 20,8 (14,8; NR)

Wspotczynnik ryzyka (95% Cl)

0,34 (0,19; 0,60)

Wartos¢ p

0,0001

* ORR zdefiniowane jako proporcja pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedZ catkowitg (ang. Complete Response CR) lub odpowiedz
czesciowa (ang. Partial Response, PR) w oparciu o kryteria odpowiedzi na leczenie wedlug wytycznych organizacji National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2013) i wedtug Chesona (2012);

** LNR zdefiniowane jako proporcja pacjentéw, ktérzy uzyskali =2 50% zmniejszenie sumy iloczynéw najwiekszych prostopadtych Srednic
zmian wybranych jako wskaznikowe. Do analizy tej wtaczono ty ko pacjentéw z oceng poczatkowg i = 1 wymierng oceng po punkcie
poczatkowym;

A analiza catkowitego czasu przezycia (ang. Overall Survival, OS) obejmuje dane pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo + R w badaniu
312-0116, a nastepnie otrzymywali idelalizyb w przedtuzeniu badania, na podstawie analizy wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT).
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Bezpieczenstwo

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na dwoch badaniach fazy 3 (badanie GS-US 312-0116 i badanie GS-
US 312-0119) i sze$ciu badaniach fazy 1 2.

Badanie 312-0116 byto randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowanym
placebo badaniem, w ktérym 110 pacjentéw z uprzednio leczong PBL otrzymywato idelalizyb i rytuksymab.
Ponadto 86 pacjentéow z tego badania, ktérych przydzielono losowo do otrzymywania placebo i rytuksymabu,
w przediuzeniu badania (badanie 312-0117) otrzymywato idelalizyb w monoterapii. Badanie 312-0119 byto
randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem, w ktérym 173 pacjentéw z uprzednio leczong PBL
otrzymywato idelalizyb i ofatumumab. Badania fazy 1 i 2 ocenialy bezpieczenstwo 12 stosowania idelalizybu
ufgcznie 535 pacjentdw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, w tym u 399 pacjentow, ktorzy
otrzymywali idelalizyb (wszystkie dawki) w monoterapii i u 136 pacjentéw, ktérzy otrzymywali idelalizyb
w skojarzeniu z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab).

Dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw i czestosci wystepowania. Czestos¢
wystepowania okreslono w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 25. Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw z hematologicznymi
nowotworami ztosliwymi, otrzymujacych idelalizyb

Dzialanie niepozadane ‘ Dowolny stopien ’ Stopien 23

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze

Zakazenia (w tym zapalenie ptuc wywotane

przez Pneumocystis jirovecii i CMV)* Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Limfocytoza** Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zapalenie ptuc Czesto Czesto
Organizujagce sie zapalenie ptuc Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia zotgdka i jelit

Biegunka i (lub) zapalenie okreznicy

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz Bardzo czesto Bardzo czesto
Wysypka*** Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Gorgczka ‘ Bardzo czesto ‘ Czesto
Badania diagnostyczne

Zwigkszone stezenie trojglicerydow ‘ Bardzo czesto ’ Czesto

* Obejmuje zakazenia oportunistyczne oraz zakazenia bakteryjne i wirusowe, takie jak zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli i posocznica.
** Limfocytoza wywotana przez idelalizyb nie powinna by¢ uznana za progresje choroby, jesli nie ma innych objawéw klinicznych.
*** Obejmuje zalecang terminologie: zluszczajgce zapalenie skory, wysypke, wysypke rumieniowg, wysypke uogodlniong, wysypke
plamkowa, wysypke grudkowo-plamkowa, wysypke grudkowa, swedzgca wysypke, zaburzenia skory i wysypke ztuszczajaca.
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11. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

M14-032

Mato 2017

A phase 2 open-label study of the efficacy and safety of ABT-199 (GDC-0199) in chronic
lymphocytic leukemia (CLL) subjects with relapse or refractory to B-cell receptor signaling
pathway inhibitor therapy.
Dostep:https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02141282?term=NCT02141282&rank=1.

Jones JA. (2016) Venetoclax activity in CLL patients who have relapsed after or are refractory to
ibrutinib or idelalisib. Journal of Clinical Oncology 34:abstr 7519.

Jones JA. Venetoclax is active in CLL patients who have relapsed after or are refractory to
ibrutinib or idelalisib. 2076 ASCO Annual Meeting; 2016Board #75.

Jones J. (2016) Venetoclax (VEN) monotherapy for patients with chronic lymphocytic leukemia
(CLL) who relapsed after or were refractory to ibrutinib or idelalisib. Blood 128(22):637

Jones JA. (2015) Preliminary results of a phase 2, open-label study of venetoclax (ABT-
199/GDC-0199) monotherapy in patients with chronic lymphocytic leukemia relapsed after or
refractory to ibrutinib or idelalisib therapy. Blood 126(23):715

Jones J. et al. Venetoclax for Chronic Lymphocytic Leukaemia Progressing after Ibrutinib: a
Multicentre, Open-Label Phase 2 Trial, Lancet Oncol . 2018 January ; 19(1): 65-75.

Coutre S. (2016) Venetoclax is active in cll patients who have relapsed after or are refractory to
ibrutinib or idelalisib. EHA Learning Center 133487:P599.

Davids MS. (2016) Integrated safety analysis of venetoclax monotherapy in chronic lymphocytic
leukemia (CLL). Journal of Clinical Oncology 34:abstr 7528.

Davids MS. Integrated safety analysis of venetoclax monotherapy in chronic lymphocytic
leukemia (CLL). 2016 ASCO Annual Meeting; 2016Board #84.

Davids MS. (2016) Integrated safety analysis of venetoclax monotherapy in chronic lymphocytic
leukemia (CLL). EHA Learning Center (133212):P426

Seymour JF, Davids MS, Roberts AW. (2016) Safety profile of venetoclax monotherapy in
patients with chronic lymphocytic leukemia. Blood 128(4395):.

Coutre S. et al. Venetoclax for patients with chronic lymphocytic leukemia who progressed
during or after idelalisib therapy, Blood. 2018 Apr 12; 131(15): 1704-1711

Mato AR, Hill BT, Lamanna N, Barr PM, Ujjani CS, Brander DM, Howlett C, Skarbnik AP, Cheson
BD, Zent CS, Pu JJ, Kiselev P, Foon K, Lenhart J, Henick Bachow S, i in. (2017) Optimal
Sequencing of Ibrutinib, Idelalisib, and Venetoclax in Chronic Lymphocytic Leukemia: Results from
a Multi-Center Study of 683 Patients. Ann. Oncol

Rekomendacje kliniczne

BSH 2018

ESMO 2015 - 2017

NCCN 2019
NICE 2019

PTHIiT - PALG 2016

Anna H. Schuh, et al., Guideline for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia

British Society for Haematology and John Wiley & Sons Ltd., 2018

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

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

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

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
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 06.06.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

#37

Search (((((((((((("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR Leukemi*[Title/Abstract] OR
Leucocythaemi*[Title/Abstract]))) OR (("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR
Leukemi*[Title/Abstract] OR Leucocythaemi*[Title/Abstract]))))) AND (("Lymphocytes"[Mesh]) OR
((Lymphocyte[Title/Abstract] OR "Cell$, Lymphoid"[Title/Abstract])))) AND Chronic[Title/Abstract]))
OR CLL[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh])) AND
(((((((((Venetoclax[Title/Abstract]) OR "venetoclax" [Supplementary Concept]) OR
Venclexta[Title/Abstract]) OR Venclyxto[Title/Abstract]) OR "ABT-199"[Title/Abstract]) OR "GDC-
0199"[Title/Abstract]) OR RG7601[Title/Abstract]) OR "BCL-2 inhibitor"[Title/Abstract]) OR "BCL$2
inhibitor"[Title/Abstract]))) AND (("idelalisib" [Supplementary Concept]) OR ((idelalisib[Title/Abstract]
OR GS-1101[Title/Abstract] OR Zydelig[Title/Abstract] OR ,CAL$101"[Title/Abstract])))

106

#36

Search ("idelalisib" [Supplementary Concept]) OR ((idelalisib[Title/Abstract] OR GS-
1101[Title/Abstract] OR Zydelig[Title/Abstract] OR ,CAL$101"[Title/Abstract]))

574

#35

Search (idelalisib[Title/Abstract] OR GS-1101[Title/Abstract] OR Zydelig[Title/Abstract] OR
,CAL$101"[Title/Abstract])

537

#34

Search "idelalisib" [Supplementary Concept]

232

#32

Search (((((((((("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR Leukemi*[Title/Abstract] OR
Leucocythaemi*[Title/Abstract]))) OR (("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR
Leukemi*[Title/Abstract] OR Leucocythaemi*[Title/Abstract]))))) AND (("Lymphocytes"[Mesh]) OR
((Lymphocyte[Title/Abstract] OR "Cell$, Lymphoid"[Title/Abstract])))) AND Chronic[Title/Abstract]))
OR CLL[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh])) AND
(((((((((Venetoclax[Title/Abstract]) OR "venetoclax" [Supplementary Concept]) OR
Venclexta[Title/Abstract]) OR Venclyxto[Title/Abstract]) OR "ABT-199"[Title/Abstract]) OR "GDC-
0199"[Title/Abstract]) OR RG7601[Title/Abstract]) OR "BCL-2 inhibitor"[Title/Abstract]) OR "BCL$2
inhibitor"[Title/Abstract])

271

#31

Search ((((((((Venetoclax[Title/Abstract]) OR "venetoclax" [Supplementary Concept]) OR
Venclexta[Title/Abstract]) OR Venclyxto[Title/Abstract]) OR "ABT-199"[Title/Abstract]) OR "GDC-
0199"[Title/Abstract]) OR RG7601[Title/Abstract]) OR "BCL-2 inhibitor"[Title/Abstract]) OR "BCL$2
inhibitor"[Title/Abstract]

1000

#30

Search "BCL$2 inhibitor"[Title/Abstract]

399

#29

Search "BCL-2 inhibitor"[Title/Abstract]

399

#28

Search RG7601[Title/Abstract]

#27

Search "GDC-0199"[Title/Abstract]

21

#26

Search "ABT-199"[Title/Abstract]

275

#25

Search Venclyxto[Title/Abstract]

#24

Search Venclexta[Title/Abstract]

#21

Search Venetoclax[Title/Abstract]

508

#20

Search (((((((("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR Leukemi*[Title/Abstract] OR
Leucocythaemi*[Title/Abstract]))) OR (("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR
Leukemi*[Title/Abstract] OR Leucocythaemi*[Title/Abstract]))))) AND (("Lymphocytes"[Mesh]) OR
((Lymphocyte[Title/Abstract] OR "Cell$, Lymphoid"[Title/Abstract])))) AND Chronic[Title/Abstract]))
OR CLL[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]

25242

#19

Search ((((("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR Leukemi*[Title/Abstract] OR
Leucocythaemi*[Title/Abstract]))) OR (("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR
Leukemi*[Title/Abstract] OR Leucocythaemi*[Title/Abstract]))))) AND (("Lymphocytes"[Mesh]) OR
((Lymphocyte[Title/Abstract] OR "Cell$, Lymphoid"[Title/Abstract])))) AND Chronic[Title/Abstract]

9500

#18

Search ("Lymphocytes"[Mesh]) OR ((Lymphocyte[Title/Abstract] OR "Cell$,
Lymphoid"[Title/Abstract]))

556861
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Nr Kwerenda LiCZb?
rekordow

#17 | Search (("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR Leukemi*[Title/Abstract] OR 312541
Leucocythaemi*[Title/Abstract]))) OR (("Leukemia"[Mesh]) OR ((leukaem*[Title/Abstract] OR
Leukemi*[Title/Abstract] OR Leucocythaemi*[Title/Abstract])))

#16 | Search CLL[Title/Abstract] 13885

#15 | Search Chronic[Title/Abstract] 1095740

#14 | Search "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 15318

#10 | Search (Lymphocyte[Title/Abstract] OR "Cell$, Lymphoid"[Title/Abstract]) 149268

#9 | Search "Lymphocytes"[Mesh] 499290

#5 ((leukaem*[Title/ Search ("Leukemia"[Mesh]) OR Abstract] OR Leukemi*[Title/Abstract] OR 312541
Leucocythaemi*[Title/Abstract]))

#4 | Search (leukaem*[Title/Abstract] OR Leukemi*[Title/Abstract] OR Leucocythaemi*[Title/Abstract]) 259284

#3 | Search "Leukemia"[Mesh] 224880

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 6.06.2019 r.)

Nr Kwerenda reliigfggw

1 exp chronic lymphatic leukemia/ 37330

2 chronic lymphocytic leukemia.ab,kwi,ti. 22353

3 |1or2 39780

4 | "leukem*".ab,kwiti. 251714

5 |"leucaem*".ab,kwiti. 105

6 | "leukaem*".ab,kw,ti. 39197

7 | lymphocytic.ab,kwiti. 58748

8 |4orb5o0r6 286052

9 |7and8 32587

10 | chronic.ab,kwi;ti. 1371519

11 |9and 10 27587

12 | cll.ab,kw,ti. 23487

13 |3or11or12 45622

14 | venetoclax.ab,kwiti. 1149

15 | exp venetoclax/ 2094

16 [14o0r15 2160

17 | venclexta.ab,kw,ti. 5

18 | venclyxto.ab,kw,ti. 0

19 |'abt-199'.ab,kwti. 721

20 |"gdc-0199".ab,kwiti. 101

21 | rg7601.ab,kw,ti. 1

22 | "bcl$2 inhibitor".ab,kwti. 323

23 |16 0or17 or18 or 19 or 20 or 21 or 22 2464

24 |13 and 23 1029

25 | exp idelalisib/ 2107
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Nr Kwerenda reli(ig:c?gw
26 | idelalisib.ab,kw,ti. 1220

27 |250r26 2198

28 |24 and 27 378

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 06.06.2019 r.)

Nr Kwerenda reli(igfggw
#1 | MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 4222
#2 | MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell] explode all trees 387

#3 |#1 OR#2 4222
#4 | (leukem*):ti,ab,kw 12860
#5 | (leucaem*):ti,ab,kw 2

#6 | (leucaemia):ti,ab,kw 33

#7 | (leukaemia):ti,ab,kw 13305
#8 | (leukaem*):ti,ab,kw 1999
#9 |#4 #5 OR #6 OR #7 OR #8 13349
#10 | (lymphocytic):ti,ab,kw 2328
#11 | (chronic):ti,ab,kw 129551
#12 | #12 AND #11 1467
#13 | (CLL):ti,ab,kw 1255
#14 | #3 OR #13 OR #14 5553
#15 | (venetoclax):ti,ab,kw 163
#16 | (Venclexta):ti,ab,kw 0

#17 | (Venclyxto):ti,ab,kw 4

#18 | ("ABT-199"):ti,ab,kw 39

#19 | ("GDC-0199"):ti,ab,kw 19

#20 | (RG7601):ti,ab,kw 0

#21 | ("BCL$2 inhibitor"):ti,ab,kw 60

#22 | #6 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 129
#23 | #15 and #23 37

#24 | (idelalisib):ti,ab,kw 147
#25 | #24 and #25 6
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