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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (AbbVie Polska sp. z o.o.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem AbbVie Polska sp. z o.o o zakresie tajemnicy 

przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 

publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 

konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: AbbVie Polska sp. z o.o  
 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 

przedsiębiorców nie dotyczy. 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  

o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 

r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 

osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 

publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 

z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych 

i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie 

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 
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Wykaz wybranych skrótów 

ADRs działania niepożądane (adverse drug reactions) 

AE analiza ekonomiczna 

AEs zdarzenia niepożądane (adverse events) 

Agencja / AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AKL analiza kliniczna 

Allo-HSCT 
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (ang. Although allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation) 

AR analiza racjonalizacyjna 

AWA analiza weryfikacyjna Agencji 

AWB analiza wpływu na budżet 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

BEND bendamustyna 

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

BR bendamustyna, rytuksymab 

BSH British Society for Haematology 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CD cena detaliczna 

CEA analiza kosztów efektywności (cost effectiveness analysis) 

CER współczynnik kosztów efektywności (cost effectiveness ratio) 

CHB cena hurtowa brutto 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI przedział ufności (confidence interval)  

CIRS  skala oceny chorób współistniejących (Cumulative Illness Rasting Scale) 

CLL przewlekła białaczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia) 

CLB chlorambucyl 

CMA analiza minimalizacji kosztów (cost minimization analysis) 

CRi całkowita odpowiedź z niekompletną odpowiedzią szpiku kostnego (Complete Response with 
Incomplete bone marrow recovery) 

CUA analiza kosztów użyteczności (cost utility analysis) 

CUR współczynnik kosztów użyteczności (cost utility ratio) 

CZN cena zbytu netto 

DDD określona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose) 

DOR czas trwania odpowiedzi (Duration Of Response) 

ECOG (WHO) skala sprawności chorego wg ECOG (WHO) (Eastern Cooperative Oncology Group) 

EFS przeżycie wolne od zdarzeń (Event-Free Survival) 

EMA Europejska Agencja Leków (European Medicines Agency) 

ESMO European Society For Medical Oncology, 

FCR fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab 
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FDA Agencja ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration) 

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HAS Haute Autorité de Santé 

HDMP wysokodawkowany metyloprednizolon (HDMP, high-dose methylprednisolone) 

HR iloraz hazardów (hazard ratio) 

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment) 

ICER inkrementalny współczynnik kosztów efektywności (incremental cost effectiveness ratio) 

ICUR inkrementalny współczynnik kosztów użyteczności (incremental cost utility ratio) 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej 

Lek 
produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 września 2011 r. – Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 
2016 r., poz. 2142, z późn. zm.) 

LY lata życia (life years) 

MD różnica średnich (mean difference) 

MRD choroba resztkowa (Minimal Residual Disease) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics 

nd nie dotyczy 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NNH 
liczba pacjentów, u których zastosowane leczenie prowadzi do wystąpienia jednego niekorzystnego 
punktu końcowego (number needed to harm) 

NNT 
liczba pacjentów, u których zastosowane leczenie prowadzi do wystąpienia jednego korzystnego 
punktu końcowego (number needed to treat)  

OFAR oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab 

OR iloraz szans (odds ratio) 

OBI obinutuzumab 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie (Overall Response Rate) 

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review 

PBL przewlekła białaczka limfocytowa (Chronic Lymphocytic Leukemia / CLL) 

PCR pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab 

pERC Expert Review Committee 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PFS przeżycie wolne od progresji (Progression-Free Survival) 

PKB produkt krajowy brutto 

PLC placebo 

PO poziom odpłatności 

PSUR okresowy rejestr działań niepożądanych (Periodic Safety Update Report) 

QALY lata życia skorygowane o jakość (quality adjusted life years) 

R/R CLL oporna lub nawrotowa postać przewlekłej białaczki limfocytowej 
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RB korzyść względna (relative benefit) 

RCHOP rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon 

RCT badanie kliniczne z randomizacją (randomized clinical trial) 

Rozporządzenie 
ws. analizy 
weryfikacyjnej 

rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur 
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokości opłaty 
za tę analizę (Dz. U. z 2014 r., poz. 4) 

Rozporządzenie 
ws. wymagań 
minimalnych 

rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie 
muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny 
zbytu oraz podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego 
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388) 

RR ryzyko względne (relative risk, risk ratio) 

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme) 

RTX rytuksymab 

SD odchylenie standardowe (standard deviation) 

SE błąd standardowy (standard error) 

SMC Scottish Medicines Consortium 

Technologia 
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o świadczeniach lub środek spożywczy 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego lub wyrób medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 
ustawy o refundacji 

TLS zespół rozpadu guza (Tumor Lysis Syndrome) 

TTNT czas do następnego leczenia (Time To Next Treatment) 

UCZ urzędowa cena zbytu 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

Ustawa o 
refundacji 

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z późn. zm.) 

Ustawa o 
świadczeniach 

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków 
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z późn. zm.) 

WDŚ wysokość dopłaty świadczeniobiorcy 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization) 

WLF wysokość limitu finansowania 

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji 

Wytyczne AOTMiT 
Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Załącznik do Zarządzenia 
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 września 2016 r. 
w sprawie wytycznych oceny świadczeń opieki zdrowotnej.  

VEN wenetoklaks 
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1. Informacje o wniosku 

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

16.07.2020 r. 

PLR.4500.355.2020.9.AP 

PLR.4500.356.2020.9.AP 

PLR.4500.357.2020.9.AP 

PLR.4500.358.2020.9.AP 

PLR.4500.359.2020.10.AP 

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

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku 

Wnioskowana technologia: 

Produkt leczniczy:  

− Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN:8054083013916, 

− Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013701, 

− Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013695, 

− Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013688, 

− Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013718, 

 

Wnioskowane wskazanie: 

Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 

bezpłatnie dla pacjenta 

Proponowana cena zbytu netto:  

−          

−           

−          

−         

−         

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

      

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 
▪ analiza ekonomiczna 
▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
▪ analiza racjonalizacyjna 
▪ inne: analiza problemu decyzyjnego 
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Podmiot odpowiedzialny: 

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 

Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Niemcy 

Wnioskodawca: 

AbbVie Polska sp. z o.o.  

Postępu 21b, 02-676 Warszawa 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 

Pismem z dnia 16.07.2020r., znak PLR.4500.355.2020.9.AP, PLR.4500.356.2020.9.AP, 
PLR.4500.357.2020.9.AP, PLR.4500.358.2020.9.AP, PLR.4500.359.2020.10.AP, Minister Zdrowia zlecił 
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa 
AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z późn. zm.) w przedmiocie 
objęcia refundacją produktów leczniczych: 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN:8054083013916, 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013701, 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013695, 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013688, 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013718,  

w ramach programu lekowego: „leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem w 
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)”. 

2.2. Kompletność dokumentacji 

Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Analiza problemu decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w I linii leczenia 
przewlekłej białaczki limfocytowej,    , Kraków marzec 2020, wersja 1.0 

• Analiza kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w I linii leczenia przewlekłej 
białaczki limfocytowej,         

  Kraków marzec 2020, wersja 1.0 

• Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w I linii leczenia 
przewlekłej białaczki limfocytowej,        , Kraków 
marzec 2020, wersja 1.0 

• Analiza wpływu na budżet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w I linii leczenia 
przewlekłej białaczki limfocytowej,         

  Kraków marzec 2020, wersja 1.0 

• Analiza racjonalizacyjna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w I linii leczenia 
przewlekłej białaczki limfocytowej,  , Kraków marzec 2020, 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, postać 
i dawka – opakowanie – 
kod EAN 

Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN:8054083013916, 

Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013701, 

Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013695, 

Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013688, 

Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013718, 

Kod ATC L01XX52 

Substancja czynna wenetoklaks 

Wnioskowane wskazanie 
W ramach programu lekowego „leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem w 
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)” 

Dawkowanie  

Wenetoklaks podaje się przez łącznie 12 cykli, każdy cykl trwa 28 dni: 6 cykli w skojarzeniu z 
obinutuzumabem, a następnie 6 cykli stosowania wenetoklaksu w monoterapii.  
  
Należy podać obinutuzumab w dawce 100 mg w 1. dniu pierwszego cyklu, a następnie 900 mg, które 
można podać w 1. lub 2. dniu. Należy podać dawkę 1000 mg w dniach 8. i 15. pierwszego cyklu oraz w 1. 
dniu każdego kolejnego 28-dniowego cyklu, przez łącznie 6 cykli.  
  
Należy rozpocząć 5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki wenetoklaksu w 22. dniu pierwszego 
cyklu i kontynuować do 28. dnia drugiego cyklu włącznie.  
  
Po zakończeniu schematu miareczkowania dawki, zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg raz na 
dobę począwszy od 1. dnia trzeciego cyklu stosowania obinutuzumabu do ostatniego dnia dwunastego 
cyklu. 

Droga podania doustna 

Mechanizm działania na 
podstawie ChPL 

Wenetoklaks jest silnie działającym, selektywnym inhibitorem białka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-
cell lymphoma 2). Nadekspresję Bcl-2 wykazano w komórkach PBL, gdzie jest mediatorem przeżycia 
komórki nowotworowej, co wiązano z opornością na chemioterapeutyki. Wenetoklaks wiąże się 
bezpośrednio z bruzdą wiążącą BH3 w Bcl-2, wypierając zawierające motyw BH3 białka proapoptotyczne, 
takie jak BIM, co zapoczątkowuje wzrost przepuszczalności zewnętrznej błony mitochondrialnej (ang. 
mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywację kaspaz i programowaną śmierć 
komórki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazał działanie cytotoksyczne w komórkach 
nowotworowych z nadekspresją Bcl-2. 

Do obrotu na terenie UE dopuszczone są również opakowanie: 

− Venclyxto (wenetoklaks), 5 tabletek powlekanych à 50 mg, EAN 8054083013725 

− Venclyxto (wenetoklaks), 10 tabletek powlekanych à 10 mg, EAN 8054083013732 

Źródło: ChPL Venclyxto (data dostępu 14.09.2020) 
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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 przedłużenie 6.09.2018 r. 

Zarejestrowane wskazania 
do stosowania 

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z 
uprzednio nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).  
  
Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z PBL, 
którzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii. 
 
Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:  
u dorosłych pacjentów z obecnością delecji w obszarze 17p lub mutacją TP53, u których leczenie 
inhibitorem szlaku sygnałowego receptora komórek B jest nieodpowiednie lub nie powiodło się, lub  
u dorosłych pacjentów bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u których nie powiodła się zarówno 
immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnałowego receptora komórek B. 

Status leku sierocego 
NIE 

Status leku sierocego od 6.12.2012 r. do październ ka 2018 r. 

Warunki dopuszczenia do 
obrotu 

Produkt objęty dodatkowym monitorowaniem. 

Dopuszczenie warunkowe – produkt leczniczy odpowiada na niezaspokojoną potrzebę medyczną 
a korzyści z natychmiastowej dostępności przewyższają zagrożenia związane z akceptacją mniej 
wszechstronnych danych niż zazwyczaj. 

Źródło: ChPL Venclyxto (data dostępu 14.09.2020) 

3.1.1.3. Wcześniejsze oceny wnioskowanej technologii 

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Venclyxto stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z 
uprzednio nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową. 

3.1.2. Wnioskowane warunki objęcia refundacją 

3.1.2.1. Wnioskowany sposób finansowania 

Tabela 3. Wnioskowany sposób finansowania 

Proponowana cena zbytu 
netto 

           
            
           
          
          

Kategoria dostępności 
refundacyjnej 

lek stosowany w ramach programu lekowego 

Poziom odpłatności bezpłatnie dla pacjenta 

Grupa limitowa istniejąca grupa limitowa „1186.0, Venetoclax” 
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3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie 

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie 

Wskazanie zgodne 
z wnioskiem 
refundacyjnym 

W ramach programu lekowego „leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem w 
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)” 

Kryteria kwalifikacji 
do programu 
lekowego 
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Określenie czasu 
leczenia w 
programie 

               
               

          

Kryteria 
uniemożliwiające 
udział w programie 

          
 

       
    
     
     
             

 
      
             
          
              

       

Dawkowanie 

  

                
                 

                
                
                
                
                  

                
                  

               

            
  

             
             

              
              

     

 
  

   
                   
   

                     
             

             
              

            
             

     
           

 
            

             
   

3.1.2.3. Ocena analityków Agencji 

Wskazanie jest zgodne z przedłożonymi przez wnioskodawcę analizami. Analitycy nie zgłaszają uwag względem 
, kategorii refundacyjnej i poziomu odpłatności. 

Wnioskowany program lekowy dotyczy finansowania terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem 
(VEN + OBI) u dorosłych wcześniej nieleczonych pacjentów z PBL oraz obecnością chorób współtowarzyszących 
(klirens kreatyniny>30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktów w skali CIRS >6) w stanie sprawności WHO = 1. 

Populacja określona we wnioskowanym programie lekowym jest węższa od wskazania rejestracyjnego, które nie 
zawiera ograniczeń do stanu sprawności WHO, liczby punktów wg skali CIRS czy poziomu klirensu kreatyniny. 

Zgodnie z zapisami ChPL, produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu 
dorosłych pacjentów z uprzednio nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową. Rejestracja powyższego 
wskazania została przeprowadzona w oparciu o randomizowane, badanie otwarte III fazy (BO25323/ CLL14) 
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oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania wenetoklaksu z obinutuzumabem w porównaniu  
do obinutuzumabu z chlorambucylem u pacjentów z uprzednio nieleczoną PBL i współistniejącymi chorobami 
[łączna wartość punktowa >6 w skali CIRS  lub klirens kreatyniny (CrCl) <70 ml/min]. 

Dodatkowo istnieją rozbieżności pomiędzy populacją z badania CLL-14 a populacją kwalifikującą się  
do wnioskowanego programu lekowego. Populacja w badaniu CLL-14 była szersza niż populacja docelowa 
zgodna z wnioskowanym programem lekowym, główna różnica dotyczy stanu sprawności, gdyż do badania 
włączano pacjentów niezależnie od stanu sprawności ( WHO = 0-3, pacjenci ze stanem sprawności WHO=1 

                natomiast 
populacja docelowa w programie została zawężona do pacjentów ze stanem sprawności WHO = 1.  

                
                         

           . 

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego finansowanie produkt Gazyvaro (obinutuzumab) 
stosowany w skojarzeniu z Venclyxto, będzie finansowana w ramach odrębnego programu lekowego B.79 
(„Obinutuzumab niezbędny do terapii skojarzonej z wenetoklaksem, finansowany jest w ramach programu 
lekowego „ Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD10: C.91.1) – załącznik B.79  
do obwieszczenia Ministra Zdrowia”). 

Produkt Gazyvaro (obinutuzumab) został zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z chlorambucylem  
u dorosłych z wcześniej nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową (PBL), u których z powodu chorób 
współistniejących nie należy stosować leczenia opartego na pełnej dawce fludarabiny. Brak zapisów dotyczących 
zastosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z wenetoklaksem w ChPL Gazyvaro.  

3.2. Problem zdrowotny 

Definicja 

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL) jest chorobą nowotworową morfologicznie dojrzałych limfocytów 
występujących we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narządach. 

Epidemiologia 

Najczęstsza postać białaczki w Europie i Ameryce Północnej. Zapadalność roczna wynosi ~5/100 tys. i wzrasta 
wraz z wiekiem – > 60 rż. wynosi ~20/100 tys. 

Rokowanie i przebieg naturalny 

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zróżnicowany. W większości przypadków po fazie łagodnego przebiegu 
choroba kończy się okresem ciężkich powikłań i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg łagodny, z czasem przeżycia 
sięgającym 10-20 lat, w którym zgony zwykle są związane z progresją CLL lub zakażeniem, występuje u < 30% 
chorych. U niektórych chorych choroba przebiega od początku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciągu 2-3 lat. 

Najczęstszą przyczyną zgonów w przebiegu CLL są zakażenia (~50% chorych), zwykle zapalenie płuc i sepsa; 
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystąpienia innego nowotworu złośliwego 
jest 2-7 razy większe niż w populacji ogólnej. 

Źródło: OT.4331.1.2017 

3.3. Liczebność populacji wnioskowanej 

Do dnia zakończenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od żadnego z 3 ekspertów, do 
których wystąpiono z prośbą. 
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne 

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano następujące źródła: 

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

• Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html; 

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

• Polskie Towarzystwo Hematologów i Transfuzjologów (PTHiT) http://www.pthit.pl/ 

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

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

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

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

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

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

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

• 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/;   

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

• The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;  

• Trip Database, https://www.tripdatabase.com/; 

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.09.2020 r. W niniejszym opracowaniu przedstawiono opis siedmiu 
dokumentów opublikowanych w latach 2016–2019 dotyczących postępowania diagnostyczno-terapeutycznego  
w leczeniu I linii PBL, ze szczególnym uwzględnieniem pacjentów z chorobami współtowarzyszącymi. Istotne jest, 
iż Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem stosowany w I linii otrzymał dopuszczenie do obrotu 
9 marca 2020 r.  w związku z czym jedynie dokumenty od 2019 mogą uwzględniać wenetoklaks jako opcję 
terapeutyczną (data publikacji badania rejestracyjnego Fischer 2019). 

 
Tabela 3. Przegląd interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej 

Organizacja, 
rok 

(kraj/region) 
Rekomendowane interwencje 

NCCN 2019 
(Stany 

Zjednoczone) 

Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma – I linia leczenia 
Populacja UNFIT - Słabsze osoby z istotnymi chorobami współtowarzyszącymi (niekwalifikujące się do leczenia 
analogami puryn z uwagi na ich toksyczność) LUB pacjenci w wieku ≥65 lat LUB <65 lat z istotnymi chorobami 
współtowarzyszącymi (klirens kreatyniny<70 ml/min) 
CLL/SLL brak del17p/mTP53 
Preferowane opcje terapeutyczne: 

• Ibrutynib (kategoria 1) 

• Wenetoklaks + obinutuzumab (kategorii 2A) 

• Akalabrutynib ± obinutuzumab (kategoria 2A) 
Inne zalecane: 

• Bendamustyna + przeciwciało anty-CD20 (kategoria 2A - nie rekomendowane dla słabszych pacjentów) 

• Chlorambucyl + obinutuzumab (kategoria 2A) 

• HDMP + rytuksymab (kategoria 2B) 

• Ibrutynib + obinutuzumab (kategoria 2B) 

• Obinutuzumab (kategoria 2B) 

• Chlorambucyl (kategoria 3) 

• Rytuksymab (kategoria 3) 
CLL/SLL obecność del17p/mTP53 
Preferowane opcje terapeutyczne: 

• Wenetoklaks + obinutuzumab (kategoria 2A) 

• Akalabrutynib ± obinutuzumab (kategoria 2A) 

• Ibrutynib (kategoria 2A) 
Inne zalecane: 

• Alemtuzumab + rytuksymab (kategoria 2A) 
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Organizacja, 
rok 

(kraj/region) 
Rekomendowane interwencje 

• HDMP + rytuksymab (kategoria 2A) 

• Obinutuzumab (kategoria 2A) 

O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyższe rekomendacje mają kategorię 2a według NCCN: jednolity konsensus 
NCCN na podstawie dowodów niższego poziomu wskazujący, że interwencja jest odpowiednia. 
Kategoria dowodów:  
Kategoria 1 - W oparciu o mocne dowody; występuje jednolity konsensus NCCN dotyczący poprawności przedstawionej 
interwencji.  
Kategoria 2A - W oparciu o dowody niższego poziomu; występuje jednolity konsensus NCCN dotyczący poprawności 
przedstawionej interwencji.  
Kategoria 2B - W oparciu o dowody niższego poziomu; występuje konsensus NCCN dotyczący poprawności 
przedstawionej interwencji.  
Kategoria 3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, występuje niezgodność dotycząca poprawności 
przedstawionej interwencji.  

NICE 2019 
(Wielka 

Brytania) 
 

Wytyczne dotyczące postępowania terapeutycznego u pacjentów z przewlekłą białaczką limfocytową - I linia leczenie  
Wenetoklaks jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u dorosłych pacjentów z obecnością delecji w obszarze 
17p lub mutacją TP53, u których leczenie inhibitorem szlaku sygnałowego receptora komórek B jest nieodpowiednie. 
Ibrutynib w monoterapii jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u dorosłych pacjentów z obecnością 
delecji17p lub mutacji TP53, u których nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. 
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u dorosłych pacjentów z 
obecnością delecji 17p lub mutacji TP53. 
Obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u dorosłych 
pacjentów, u których z powodu chorób współistniejących nie należy stosować leczenia opartego na pełnej dawce 
fludarabiny jeśli schemat oparty na bendamustynie jest nieodpowiedni. 
Bendamustyna jest rekomendowana do stosowania w leczeniu PBL u dorosłych pacjentów (stadium choroby B lub C wg 
klasyfikacji Bineta), u których nie jest zalecane stosowanie schematów chemioterapii zawierających fludarabinę. 
Rytuksymab w skojarzeniu z fludarabiną i cyklofosfamidem jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u 
dorosłych pacjentów, u których fludarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest odpowiednia. 
 
Wenetoklaks stosowany w skojarzeniu obinutuzumabem u nieleczonych pacjentów z PBL jest w trakcie 
oceny.(https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10328) 

Siła rekomendacji: brak danych 
Konflikt interesów: brak danych  

BSH 2018 
(Wielka 

Brytania) 

Leczenie pierwszej linii u mniej sprawnych pacjentów z PBL 

• Chlorambucyl w skojarzeniu obinutuzumabem albo chlorambucyl w skojarzeniu ofatumumabem są 
zatwierdzone przez NICE i stanowią aktualny standard opieki u mniej sprawnych pacjentów (GRADE IB).  

• Bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem może być rozważana jako alternatywa (GRADE IB).  

• Chlorambucyl w skojarzeniu rytuksymabem nie jest standardowo postępowaniu zalecany (GRADE IB).  

• Ibrutynib jest dopuszczalną opcją leczenia, ale nie został zatwierdzony przez NICE w tym wskazaniu (GRADE 
IB). 

Leczenie wyjątkowo słabych (frail) pacjentów 

• Chlorambucyl w monoterapii może być stosowany u pacjentów z nietolerancją przeciwciał anty -CD20 lub gdy 
terapia dożylna jest uznana za nieodpowiednią (GRADE IV).  

• Można rozważyć monoterapię kortykosteroidami (GRADE IV).  

• Profile użyteczności i skutków ubocznych inh bitorów szlaku sygnałowego receptora limfocytów B u wyjątkowo 
słabych pacjentów nie były oceniane w badaniach klinicznych i nie są one zatwierdzone przez NICE w 
pierwszej linii leczenia PBL (GRADE IV). 

Siła rekomendacji: na podstawie metodologii GRADE  
Konflikt interesów: brak danych 

ESMO 2015-
2017/ 2018 
(Europa) 

Leczenie pierwszej linii u pacjentów z PBL (stan UNFIT - słabsi pacjenci, którzy wydają się niezdolni do leczenia pełną 
dawką standardowej terapii, ale kwalifikują się do terapii alternatywnych wraz z interwencjami geriatrycznymi (celem 
leczenia: kontrola objawów, długoterminowa kontrola choroby i ewentualnie wydłużenie przeżycia) 
Brak del17p/mTP53 

• Chlorambucyl + przeciwciało anty-CD20 

• Bendamustyna + rytuksymab 

• Zredukowany FCR 

• Ibrutynib 
Obecność del17p/mTP53 

• Ibrutynib 

Poziomy dowodów: I – dowody oparte o 1 duże badanie RCT o wysokiej jakości metodologii (niskie ryzyko błędu 
systematycznego) lub metaanaliza badań RCT bez heterogeniczności; II – małe badanie RCT lub duża 
randomizowana próba z podejrzeniem stronniczości (niska jakość metodologiczna) lub metaanaliza badań 
wykazujących heterogeniczność; III –prospektywne badania kohortowe; IV – retrospektywne badania kohortowe lub 
badania kliniczno-kontrolne; V – badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadków, opinie ekspertów. Stopnie 
rekomendacji: A – mocne dowody na skuteczność przy znacznych korzyściach klinicznych, zdecydowanie zalecane; 
B – silne lub umiarkowane dowody na skuteczność, ale z ograniczoną korzyścią kliniczną, ogólnie zalecane; C – 
niewystarczające dowody na skuteczność lub korzyści nie przeważają nad ryzykiem wad (zdarzenia niepożądane, 
koszty, ..), opcjonalne; D – umiarkowane dowody przeciwko skuteczności lub niekorzystne skutki, ogólnie 
niezalecane; E – silne dowody przeciwko skuteczności lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.  
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Organizacja, 
rok 

(kraj/region) 
Rekomendowane interwencje 

PTHiT + 
PALG-CLL 

2016 
(Polska) 

Stan UNFIT (Starsi i młodsi pacjenci z chorobami współistniejącymi: CIRS >6 lub CrCl <70 ml/min) 
Brak del17p/mTP53 

• Chlorambucyl + przeciwciało anty-CD20 

• Chlorambucyl 
Obecność del17p/mTP53 

• Ibrutynib 

• Idelalizyb + rytuksymab 

• Chlorambucyl + przeciwciało anty-CD20 

• Chlorambucyl 

Siła rekomendacji: brak danych 
Konflikt interesów: brak 

PTOK 2013 
(aktualizacja 

2018*) 

I linia leczenia 
Wybór schematu leczenia zależy od:  
— stanu wydolności fizycznej pacjenta;  
— czynników predykcyjnych odpowiedzi na leki alki kujące i analogi puryn (del17p/mutacja TP53);  
— czynników predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapię (stan mutacji genów IGVH).  
Uwzględniając, że najlepsze wyniki uzyskuje się schematami zawierającymi analogi puryn, należy wyodrębnić chorych, 
którzy mogą otrzymać leki z tej grupy w pełnych dawkach, a więc względnie młodych, w dobrym stanie ogólnym, bez 
niewydolności nerek ani poważnych chorób współistniejących (fit). Drugą grupę stanowią osoby, u których chemioterapia 
musi być zredukowana ze względu na choroby współistniejące, upośledzenie funkcji nerek lub podeszły wiek (unfit). U 
niektórych pacjentów stan ogólny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek chemioterapii (frail). Zaliczenie chorego do 
grupy fit opiera się w praktyce klinicznej na nieobecności przeciwwskazań do podania mu analogu puryn w pełnej dawce. 
Ogólnie przyjęte przeciwwskazania opracowane przez grupę niemiecką (GCLLSG, German CLL Study Group) to: klirens 
kreatyniny poniżej 70 ml/min i/lub brak istotnych chorób współistniejących, liczba punktów w skali CIRS (Cumulative 
Index Rating Scale) powyżej 6. Zalecenia dotyczące leczenia pierwszej linii CLL przedstawiono na poniższej rycinie. 

 
Pacjenci ze współistniejącymi innymi chorobami (unfit) 
Chlorambucyl + przeciwciało anty-CD20 (obinutuzumab, ofatumumab, rytuksymab) 
Chlorambucyl 
Ibrutynib 
*Rekomendacja PTOK uwzględnia wytyczne ESMO 2015/2016, iwCLL 2018, PTHiT/PALG-CLL 2014; 

Uwagi: nie wskazano definicji siły rekomendacji ani poziomu jakości dowodów. 

AHS 
2019 

 

Populacja UNFIT (Pacjenci w stanie sprawności ECOG = 3–4 LUB CIRS≤6 LUB CrCl <70 ml/min) 
Brak del17p/mTP53 

• Bendamustyna + rytuksymab 

• Fludarabina + rytuksymab 

• Chlorambucyl + obinutuzumab 
Obecność del17p/mTP53 

• Ibrutynib 
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Organizacja, 
rok 

(kraj/region) 
Rekomendowane interwencje 

Siła rekomendacji: brak danych 
Konflikt interesów: brak danych 

Wytyczne praktyki klinicznej różnicują swoje zalecenia w leczeniu PBL w zależności od ogólnego stanu pacjenta 
(fitness) oraz del17p i/lub mTP53. Ze względu na stan ogólny pacjenta wyróżniane są dwie subpopulacje – FIT  
i UNFIT. 

Według najbardziej aktualnych wytycznych (NCCN 2019), preferowanymi metodami w 1 linii leczenia PBL  
w populacji pacjentów ze współistniejącymi innymi chorobami (UNFIT), niezależnie od obecności del17p/mTP53, 
są: ibrutynib (kategoria 1), akalabrutynib ± obinutuzumab (kategoria 2a) oraz wenetoklaks + obinutuzumab 
(kategoria 2a). 

Z powyższych opcji stosowanych w pierwszej linii leczenia PBL, NICE 2019 rekomenduje tylko Ibrutynib,  
u pacjentów u których nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. Natomiast obinutuzumab jest 
rekomendowanych w skojarzeniu z chlorambucylem a wenotoklaks jest rekomendowany w odmiennej populacji 
tj. u dorosłych pacjentów z obecnością delecji w obszarze 17p lub mutacją TP53, u których leczenie inhibitorem 
szlaku sygnałowego receptora komórek B jest nieodpowiednie. 

Pozostałe wytyczne (PTOK 2013/2018, PTHiT/PALG-CLL 2016, ESMO 2015-2017/ 2018, BSH 2018, AHS 2019) 
nie uwzględniają wenetoklaksu jako opcji terapeutycznej, rekomendując w populacji (unfit) najczęściej 
chlorambucyl + przeciwciało anty-CD20 (obinutuzumab, ofatumumab, rytuksymab), bendamustyna + rytuksymab 
i ibrutynib. 

3.4.2. Opinie ekspertów klinicznych 

Do dnia zakończenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od żadnego z 3 ekspertów, do 
których wystąpiono z prośbą. 

3.5. Refundowane technologie medyczne 

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. Urz. Min. 
Zdrow. poz. 50), obecnie finansowane ze środków publicznych w Polsce są metyloprednizolon, ibrutynib (pacjenci 
z delecją 17p i/lub mutacją w genie TP53), rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po niepowodzeniu 
immunochemioterapii z/bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 oraz po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem, z delecją 
17p i/lub mutacją w genie TP53), bendamustyna, cyklofosfamid i fludarabina. Szczegółowe informacje znajdują 
się w załączniku do niniejszego opracowania. 

 
W leczeniu pacjentów z PBL (według ICD-10: C91.1) finansowane ze środków publicznych (obwieszczenie MZ  
z dnia 24.08.2020) są: 

• obinutuzumab w ramach programu lekowego B.79 „Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej 
obinutuzumabem”), program dotyczy dorosłych chorych wcześniej nieleczonych ze zdiagnozowaną 
przewlekłą białaczką limfocytową CD20+; 

• bleomycin sulphate, carboplatinum, cisplatinum, chlorambucilum, cladribinum, cyklophosphamidum, 
cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum, idarubicin, 
ifosfamidum, mercaptopurinum, methotrexatum, pegaspargasum, rituximabum, tioguaninum, 
vincristinum – w ramach katalogu chemioterapii; 

• bendamustinum hydrochloridum  - (wskazanie zawężone do przewlekłej białaczki limfocytowej (stadium 
choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) – leczenie I rzutu u chorych, u których nie jest zalecane stosowanie 
schematów chemioterapii zawierających fludarabinę w ramach katalogu chemioterapii; 

 
Dodatkowo istnieją dwa programy lekowe dotyczące pacjentów z potwierdzonym rozpoznaniem opornej  
lub nawrotowej przewlekłej białaczki limfocytowej (PBL): 

• Załącznik B.92. ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową (ICD 10: C91.1); 

• Załącznik B.103. leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem  
lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1). 
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawcę 

Tabela 4. Zestawienie komparatorów wybranych przez wnioskodawcę i ocena ich wyboru 

Komparator Główne argumenty wnioskodawcy 
Ocena wyboru wg 
analityków Agencji 

Chlorambucyl w 
skojarzeniu z 

obinutuzumabem 
(CLB + OBI) 

„         
         
         

   
        

         
          

        
          

        
       

        
        

          
          

    

         
        

          
             

         
          

           
        

        
           

           

wybór prawidłowy 

 

Wybór komparatora należy uznać za prawidłowy. Terapia chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem  
jest zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej oraz refundowana ze środków publicznych. Wybór komparatora 
jest spójny w poszczególnych analizach załączonych do wniosku. 
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4. Ocena analizy klinicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne analizą kliniczną wnioskodawcy.  

4.1. Ocena metodyki przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

4.1.1. Ocena kryteriów włączenia/wykluczenia 

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa 
wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy Venclyxto) w skojarzeniu z obinutuzumabem (OBI) w porównaniu  
do chlorambucylu w skojarzeniu z obinutuzumabem (CLB + OBI) w I linii leczenia przewlekłej białaczki 
limfocytowej (PBL) u pacjentów z chorobami współtowarzyszącymi (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz  
< 70 ml/min LUB liczba punktów wg skali CIRS > 6) i stanem sprawności wg WHO = 1, którzy spełniają kryteria 
włączenia do proponowanego programu lekowego. 

W tabelach poniżej przedstawiono kryteria włączenia i wykluczenia badań w przeglądzie systematycznym 
wnioskodawcy. 
Tabela 5. Kryteria selekcji badań pierwotnych do przeglądu systematycznego wnioskodawcy*  

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniającego 

Populacja 

Dorośli pacjenci z uprzednio nieleczoną, 
przewlekłą białaczką limfocytową oraz 
obecnością chorób współtowarzyszących 
(klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min 
LUB liczba punktów wg skali CIRS > 6), w 
stanie sprawności WHO = 1, spełniający 
kryteria włączenia do proponowanego 
programy lekowego. 

- Populacja badania CLL-14 była szersza 
niż populacja docelowa,  Główna 
różnica dotyczy stanu sprawności, gdyż 
do badania włączano pacjentów 
niezależnie od stanu sprawności (w 
badaniu CLL-14 brali pacjenci ze 
stanem sprawności WHO = 0-3),  
a populacja docelowa  
w wnioskowanym programie lekowym 
została zawężona  
do pacjentów ze stanem sprawności 
WHO = 1. 

Interwencja 
Terapia skojarzona – wenetoklaks (Venclyxto) 
z obinutuzumabem w schemacie dawkowania 
zgodnym z ChPL 

 
Brak uwag. 

Komparatory 

Terapia skojarzona - chlorambucyl z 
obinutuzumabem w schemacie dawkowania 
zgodnym z ChPL i dowodami naukowymi 

 
Schemat dawkowania w grupie 
kontrolnej w badaniu CLL-14  
nie odpowiada warunkom polskim, gdyż 
w rzeczywistej praktyce klinicznej 
(program lekowy B.79) stosowanych 
jest 6 cykli leczenia CLB + OBI, 
natomiast w badaniu CLL-14 
stosowano 12 cykli CLB. 

Punkty 
końcowe 

 punkty końcowe dotyczące przeżycia 
wolnego od progresji, 

 punkty końcowe dotyczące negatywizacji 
choroby resztkowej , 

 punkty końcowe dotyczące odpowiedzi na 
leczenie i czasu jej trwania, 

 punkty końcowe dotyczące przeżycia 
całkowitego, 

 punkty końcowe dotyczące przeżycia 
wolnego od zdarzeń, 

 punkty końcowe dotyczące wdrożenia 
kolejnych linii leczenia. 

 ogólny profil bezpieczeństwa (AE ogółem, 
SAE ogółem, AE związane z leczeniem, 
zgony), 

 szczegółowe zdarzenia niepożądane istotne 
z punktu widzenia analizy bezpieczeństwa. 

 Brak uwag. 

Typ badań 
- 

 
Brak uwag. 



Venclyxto (wenetoklaks)  OT.4331.32.2020 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/82 

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniającego 

Inne kryteria 

 Badania opublikowane w formie 
pełnotekstowej, raporty z badań klinicznych, 
abstrakty i postery 

 Badania opublikowane w języku angielskim 
lub polskim 

 Badania przeprowadzone u ludzi 

Badania opublikowane 
wyłącznie w postaci 
materiałów 
konferencyjnych 
(abstrakty, postery). 

Brak uwag. 

* wnioskodawca przeprowadził dwa oddzielne przeszukania źródeł informacji medycznych (dla interwencji VEN+RTX i dla komparatora IBR), 
w celu identyfikacji i badań i przeprowadzenia porównania pośredniego. 

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania 

W przeglądzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawcę, w celu odnalezienia badań pierwotnych 
i wtórnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (via Pubmed), Embase, The Cochrane Library, 
rejestrach badań klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu) i stron internetowych towarzystw 
naukowych: (ASCO, ESMO, ASH). Jako datę wyszukiwania podano 20 kwietnia 2020. 

W opinii analityków Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostało przeprowadzone prawidłowo w zakresie 
wykorzystanych haseł i sposobu ich łączenia.  

4.1.3. Opis badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Do przeglądu systematycznego wnioskodawcy włączono 1 badanie randomizowane (CLL14) opisane w 20 
publikacjach, którego celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii skojarzonej VEN + OBI względem 
terapii skojarzonej CLB + OBI u dorosłych pacjentów z PBL uprzednio nieleczonych, z obecnością chorób 
współtowarzyszących. 

Do badania włączono 432 uprzednio nieleczonych pacjentów z PBL z obecnością chorób współtowarzyszących 
(klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub CIRS > 6). 

4.1.3.1. Charakterystyka badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

W badaniu CLL14 mediana wieku pacjentów w grupie VEN + OBI wynosiła 72 lata, a w grupie CLB + OBI – 71 
lat. Mężczyźni stanowili odpowiednio 68% oraz 66% badanych grup. Większość zakwalifikowanych do badania 
pacjentów znajdowała się w stadium B lub C wg skali Bineta. Odsetek pacjentów z klirensem kreatyniny <70 
ml/min wynosił 60% i 55% odpowiednio w grupie VEN + OBI i CLB + OBI, a z CIRS > 6 86% i 82%. Większość 
badanej populacji cechowała się bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawności wg WHO (WHO = 0-1 – ok 88% 
populacji badania).                 

     

Czas leczenia zarówno terapią VEN + OBI jak i schematem CLB + OBI był ustalony arbitralnie i w obydwu grupach 
obejmował 12 cykli, trwających po 28 dni. W obu grupach pacjenci otrzymywali dożylnie 6 cykli OBI w dawce 
1000 mg (cykl 1: 100 mg w 1. dniu i 900 mg w 2. dniu lub 1000 mg w 1. dniu, 1000 mg w 8. i 15. dniu, cykle 2–6: 
1000 mg w 1. dniu). W grupie VEN + OBI stosowano doustnie VEN począwszy od 22. dnia cyklu 1. Przez pierwsze 
5 tyg. trwała faza miareczkowania, w ramach której rozpoczynano podawanie VEN od dawki 20 mg/dobę, 
stopniowo zwiększając aż do 400 mg/dobę. Następnie kontynuowano podawanie VEN w dawce 400 mg/dobę aż 
do końca 12. cyklu. U pacjentów z grupy CLB + OBI stosowano doustnie CLB w dawce 0,5 mg/kg masy ciała w 
dniu 1. oraz dniu 15. każdego z 12 cykli. 

Szczegółowa charakterystyka badania włączonego do przeglądu systematycznego wnioskodawcy (kryteria 
włączenia i wyłączenia, charakterystyka populacji, opis punktów końcowych, opis chorych, którzy nie ukończyli 
badania) znajduje się w rozdziale 5 i Aneksie B/D AKL wnioskodawcy. 

Dodatkowa charakterystyka populacji pacjentów ze stanem sprawności WHO = 1 została przedstawiona w 
rozdziale  „5.Charakterystyka badania klinicznego” (Tabela 3/str 23) i Aneksie B AKL wnioskodawcy. 
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4.1.3.2. Ocena jakości badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Badanie CLL14 zostało zaklasyfikowane przez wnioskodawcę do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesień 
naukowych zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku.  

Ocenę wiarygodności wnioskodawca przeprowadził zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu systematycznego 
opisaną w Cochrane Handbook. 

W badaniu CLL14 związku z brakiem zaślepienia pacjentów i personelu ryzyko wystąpienia błędu 
systematycznego w tym obszarze oceniono jako wysokie. Dodatkowo w związku z brakiem zaślepienia w 
odniesieniu do subiektywnych punktów końcowych, ryzyko wystąpienia błędu systematycznego w zakresie 
zaślepienia oceny wyników uznano za wysokie. 

Nie zidentyfikowano innych rodzajów błędów mogących mieć wpływ na obniżenie jakości danych. Wyniki oceny 
jakości badania CLL14 wg wnioskodawcy zostały przedstawione w tabeli poniżej. 

 
Tabela 6. Ocena ryzyka błędu systematycznego badania CLL14 wg zaleceń Cochrane  

Oceniany element Badanie CLL14 

Metoda randomizacji niskie 

Ukrycie kodu randomizacji niskie 

Zaślepienie badaczy i pacjentów wysokie 

Zaślepienie oceny efektów 

PFS w ocenie niezależnej komisji, 
OS, MRD(-) 

niskie 

Pozostałe punkty końcowe wysokie 

Kompletność danych niskie 

Selektywne raportowanie niskie 

Inne niskie 

 

Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy: 
1. „Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie CLL-14 to wieloośrodkowa randomizowana próba kliniczna, dla 
której zebrane wyniki pochodzą z kolejnych analiz cząstkowych. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, 
gdyż zebrane dane kliniczne dla ocenianej interwencji w ocenie EMA były wystarczające nie tylko do 
potwierdzenia istotnej korzyści terapeutycznej przewyższającej potencjalne ryzyko wynikające z zastosowania 
VEN + OBI w populacji UNFIT, ale stały się także podstawą rejestracji ocenianej interwencji w populacji FIT (cała 
I linia leczenia). Z kolei FDA nadała schematowi VEN + OBI status terapii przełomowej (breakthrough therapy). 
2. Badanie CLL-14 zostało przeprowadzone w populacji szerszej aniżeli populacja docelowa, a główna różnica 
dotyczy stanu sprawności chorych. Należy jednak zaznaczyć, że skuteczność kliniczna schematu VEN + OBI jest 
niezależna od powyższego czynnika, jak również od innych czynników prognostycznych (np. obecności del17p, 
mTP52). Oznacza to, że wnioski dla populacji ogólnej badania CLL-14      

         
3. W badaniu CLL-14 nie zastosowano zaślepienia pacjentów i lekarzy, z uwagi na odmienny profil 
bezpieczeństwa interwencji stosowanych w badaniu, w tym przede wszystkim VEN i CLB. Nie stanowi to jednak 
istotnego ograniczenia, gdyż w badaniu CLL-14 ocena I-rzędowego punktu końcowego (PFS) została 
przeprowadzona m. in. przez zewnętrzną komisję, która nie miała informacji odnośnie rodzaju terapii stosowanej 
przez pacjentów. Podejście takie jest zgodne z zaleceniami EMA odnośnie badań klinicznych dotyczących terapii 
przeciwnowotworowych. 

4.1.4. Ocena syntezy wyników w przeglądzie systematycznym wnioskodawcy 

Ograniczenia analizy klinicznej według wnioskodawcy: 

• W badaniu CLL-14 w grupie kontrolnej zastosowano schemat leczenia nie w pełni odpowiadający warunkom 
polskim, tzn. poza 6 cyklami CLB + OBI zastosowano dodatkowe 6 cykli CLB. Nie stanowi to jednak istotnego 
ograniczenia analizy, gdyż wyniki uzyskane w ramieniu kontrolnym są zbliżone do wyników uzyskanych w 
badaniu rejestracyjnym dla CLB + OBI (CLL-11), a ponadto EMA nie zakwestionowała wyboru komparatora”. 
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4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności  

4.2.1.2. Wyniki analizy skuteczności dla porównania wenetoklaksu w skojarzeniu z 
obinutuzumabem (VEN+OBI) vs chlorambucyl w skojarzeniu z 
obinutuzumabem (CLB + OBI) – populacja ogólna badania CLL-14 

W analizie klinicznej wnioskodawcy wyniki pochodząca z dwóch analiz cząstkowych – analiza I: mediana okresu 
obserwacji 28,1 mies. (cut-off: 17 VII 2018),           

               
     Wyniki istotne statystycznie w tabelach zaznaczono czcionką bold.  

Przeżycie wolne od progresji (PFS) 

W badaniu CLL-14 odnotowano istotną statystycznie różnicę w zakresie pierwszorzędowego punktu końcowego, 
jakim było przeżycie wolne od progresji, PFS. W ocenie niezależnej komisji i badacza zastosowanie schematu 
VEN+OBI w porównaniu do CLB+OBI wiązało się odpowiednio z 79% i 77% redukcją ryzyka wystąpienia progresji 
choroby (      ) i HR =0,33 [0,22; 0,51]. Szczegółowe wyniki w zakresie PFS 
prezentuje poniższa tabela oraz wykres 1.  

Tabela 7. Przeżycie wolne od progresji (PFS) w badaniu CLL-14 – populacja ogólna 

Punkt końcowy VEN + OBI CLB + OBI 

HR [95% CI]12 p2 
Okres obserwacji 
w mies. (mediana) 

N 
Mediana (mies.) 

[95% CI] 
N 

Mediana (mies.) 
[95% CI] 

Ocena badacza 

Analiza I / OB: 
28,1 

216 NR [NE; NE] 216 NR [31,1; NE] 0,35 [0,23; 0,53] <0,0001 

    
 

            

    
 

            

Ocena niezależnej komisji 

Analiza I / OB: 
28,1 

216 NR [NE; NE] 216 NR [31,1; NE] 0,33 [0,22; 0,51] <0,0001 

1) Wartość HR stratyfikowana ze względu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny. 
2) Wartości raportowane przez autorów badania. 
3) Liczone od momentu zakończenia leczenia, tj. roku terapii VEN. 
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Odpowiedź na leczenie (ORR) 

W ocenie badacza zastosowanie schematu VEN+OBI w porównaniu do CLB+OBI wiązało się z istotnie 
statystycznie wyższym odsetkiem pacjentów z ogólną i całkowitą odpowiedzią na leczenie po 3 mies. od 
zakończenia leczenia, odpowiednio RR = 1,19 [1,07; 1,32] i RR = 2,14 [1,62; 2,83]. Szczegółowe wyniki w 
zakresie ORR prezentuje poniższa tabela.  

 

Tabela 8. Odpowiedź na leczenie w ocenie badacza w badaniu CLL-14 – populacja ogólna 

Punkt końcowy VEN + OBI CLB + OBI 

RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  p1 
Okres obserwacji w 

mies. (mediana) 
n/N (%) n/N (%) 

ORR 183/216 (85) 154/216 (71) 
1,19 [1,07; 1,32] 

(OR = 2,3 [1,4; 3,6]]1 
NNT = 8 [5; 18] 0,0007 

CR + CRi 107/216 (50) 50/216 (23) 
2,14 [1,62; 2,83] 

(OR = 3,3 [2,2; 5,1]1 
NNT = 4 [3; 6] <0,0001 

1) Wartości raportowane przez autorów badania. 

W ocenie badacza zastosowanie schematu VEN+OBI w porównaniu do CLB+OBI wiązało się z istotnym 
statystycznym wydłużeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie      oraz czasu do 
rozpoczęcia kolejnego leczenia przeciwbiałaczkowego      Szczegółowe wyniki w zakresie 
DOR i TTNT prezentuje poniższa tabela.  

Tabela 9. Czas do kolejnego leczenia i czas trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza w badaniu CLL-14 – 
populacja ogólna 

Punkt końcowy VEN + OBI CLB + OBI 

HR [95% CI]12 p2 
Okres obserwacji 
w mies. (mediana) 

N 
Mediana (mies.) 

zakres 
N 

Mediana (mies.) 
zakres 

Czas do kolejnej linii leczenia (TTNT) 

Analiza I / OB: 
28,1 

216 NR [NE; NE] 216 NR [34,6; NE] 0,60 [0,37; 0,97] 0,0340 

    
 

            

Czas trwania odpowiedzi (DOR) 

Analiza I / OB: 
28,1 

200 NR [NE; NE] 197 NR [26,1; NE] 0,31 [0,20; 0,50] <0,0001 

    
 

            

1) Wartości raportowane przez autorów badania. 
2) Wartość HR stratyfikowana ze względu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny. 

Minimalna choroba resztkowa (MRD) 

W ocenie badacza zastosowanie schematu VEN+OBI w porównaniu do CLB+OBI wiązało się z istotnie 
statystycznie większym odsetkiem pacjentów z negatywizacją MRD we krwi obwodowej mierzonej w okresie 3–
24 mies. od zakończenia leczenia niezależnie od metody pomiaru. Dodatkowo w grupie pacjentów stosujących 
VEN+OBI odnotowano istotnie statystycznie większy odsetek z negatywizacją MRD w szpiku kostnym po 3 mies. 
od zakończenia leczenia. Szczegółowe wyniki w zakresie MRD prezentuje poniższa tabela.  
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Tabela 10. Odsetek pacjentów z MRD(-) w ocenie badacza w badaniu CLL-14 – populacja ogólna 

Punkt końcowy 

VEN + OBI CLB + OBI 

RR [95% CI] NNT [95% CI]  p1 

n/N (%) n/N (%) 

MRD(-) we krwi obwodowej (ASO-PCR)2 

3 mies. po zakończeniu leczenia 163/216 (75) 76/216 (35) 
2,14 [1,76; 2,61] 

(OR1 = 5,67 [3,73; 8,60]) 
NNT = 3 [3; 4] <0,0001 

3 mies. po zakończeniu leczenia u 
pacjentów z CR 

91/216 (42) 31/216 (14) 
2,94 [2,05; 4,21] 

(OR1 = 4,34 [2,72; 6,93]) 
NNT = 4 [3; 6] <0,0001 

         
   

     
      

         
   

     
      

         
   

     
      

MRD(-) w szpiku kostnym (ASO-PCR)2 

3 mies. po zakończeniu leczenia 123/216 (57) 37/216 (17) 
3,32 [2,43; 4,56] 

(OR1 = 6,40 [4,10; 9,98]) 
NNT = 3 [3; 4] <0,0001 

3 mies. po zakończeniu leczenia u 
pacjentów z CR 

73/216 (34) 23/216 (11) 
3,17 [2,07; 4,87] 

(OR1 = 4,28 [2,56; 7,18]) 
NNT = 5 [4; 7] <0,0001 

MRD(-) we krwi obwodowej (cytometria przepływowa)1 

3 mies. po zakończeniu leczenia 132/216 (61) 69/216 (32) 1,91 [1,53; 2,39] NNT = 4 [3; 5] bd 

1) Wartość raportowana przez autorów badania. 
2) Próg detekcji choroby resztkowej ≥1 zmieniona nowotworowo komórka na 10 tys. 

 

Przeżycie całkowite (OS) 

W badaniu CLL-14 nie odnotowano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy ocenianymi interwencjami w zakresie 
przeżycia całkowitego, OS. Należy jednak mieć na uwadze, iż dane dla dostępnych okresów obserwacji są 
jeszcze niedojrzałe (nie osiągnięto mediany przeżycia). Szczegółowe wyniki w zakresie OS prezentuje poniższa 
tabela oraz wykres. 
Tabela 11. Przeżycie całkowite w badaniu CLL-14 – populacja ogólna 

Punkt końcowy VEN + OBI CLB + OBI 

HR [95% CI]12 p2 
Okres obserwacji 
w mies. (mediana) 

N 
Mediana (mies.) 

[95% CI] 
N 

Mediana (mies.) 
[95% CI] 

Analiza I / OB: 
28,1 

216 NR [NE; NE] 216 NR [NE; NE] 1,24 [0,64; 2,40] 0,5216 

    
 

            

1) Wartości raportowane przez autorów badania. 
2) Wartość HR stratyfikowana ze względu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny. 
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Jakość życia 

Według autorów badania nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w odniesieniu do wyników jakości życia 
mierzonej kwestionariuszami MDASI, EORTC QLQ-C30, EQ-5D-3L pomiędzy ocenianymi interwencjami. 

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy odnotowano istotną statystycznie różnicę na korzyść VEN + OBI w 
zakresie funkcjonowania społecznego mierzonego kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 (MD = 6,18 [0,72; 
11,64]) oraz w zakresie własnej oceny zdrowia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L (MD = 5,59 [0,28; 10,90]), 
natomiast na korzyść CLB + OBI w odniesieniu do biegunek (MD = 5,50 [0,29; 10,71]) mierzonych 
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. W pozostałych przypadkach nie odnotowano różnic pomiędzy grupami. 

Szczegółowy opis wyników dotyczących jakości życia znajduje się w rozdziale „6.6.Jakość życia” w AKL 
wnioskodawcy. 

Wyniki dla pozostałych punktów końcowych (odsetek OS, odsetek pacjentów przeżywających 24 mies. i  36 
mies. bez progresji choroby, przeżycie wolne od zdarzeń (EFS), odsetek EFS, odsetek pacjentów z MRD(-) we 
krwi obwodowej z uwzględnieniem poziomu wykrywanych komórek nowotworowych w 3 mies. po zakończeniu 
leczenia (pomiar metodą NGS, next generation sequencing), czas trwania MRD(-), zmiana poziomu odpowiedzi 
MRD(-) w czasie, przeżycie wolne od progresji w zależności od MRD(-), odsetek pacjentów z utrzymującą się 
odpowiedzią na leczenie, odsetek pacjentów wolnych od kolejnej linii leczenia oraz odsetek pacjentów 
otrzymujących kolejną linię leczenia, czas utrzymywania się odpowiedzi na leczenie, czas do rozpoczęcia kolejnej 
linii leczenia przeciwbiałaczkowego znajdują się w rozdziale „6.Wyniki analizy klinicznej dla porównania VEN + 
OBI vs CLB+OBI w populacji ogólnej badania CLL-14” w AKL wnioskodawcy 

4.2.1.3. Wyniki analizy skuteczności dla porównania wenetoklaksu w skojarzeniu z 
obinutuzumabem (VEN+OBI) vs chlorambucyl w skojarzeniu z 
obinutuzumabem (CLB + OBI) –    

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki z badania CLL-14       
                    

    Wyniki istotne statystycznie w tabelach zaznaczono czcionką bold.  

 

Przeżycie wolne od progresji (PFS) i przeżycie całkowite (OS) 

                 
               

                
        Szczegółowe wyniki w 

zakresie OS i PFS prezentuje poniższa tabela oraz wykresy. 

Tabela 12. Przeżycie całkowite oraz przeżycie wolne od progresji w badaniu CLL-14 w zależności od stanu sprawności 
(WHO) 

Punkt końcowy VEN + OBI CLB + OBI 

HR [95% CI]12 p2 

populacja N 
Mediana (mies.) 

[95% CI] 
N 

Mediana (mies.) 
[95% CI] 

   
 

          

            bd 

   
 

          

             

       
1) Wartość HR bez stratyfikacji względem regionu geograficznego i stadium zaawansowania wg skali Bineta (unstratified hazard ratio). 
2) Wartość raportowana przez autorów badania. 
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          Szczegółowe wyniki w zakresie ORR i 
MRD (-) prezentuje poniższa tabela. 

 

Tabela 13. Odpowiedź na leczenie w ocenie badacza w badaniu CLL-14 – populacja pacjentów    
 

Punkt końcowy VEN + OBI CLB + OBI 

RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  p 

 n/N (%) n/N (%) 
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4.2.1.4. Wyniki analizy bezpieczeństwa 

W poniższych tabelach przedstawiono wyniki dotyczące bezpieczeństwa dla porównania VEN+OBI vs CLB+OBI 
w populacji ogólnej badania CLL-14 (także rozdz. 6.7. AKL wnioskodawcy).      

     

                
                

               
   

            
                

           
              

              
                

            
                  
             

                      
         Jak podają autorzy analizy, wszystkie przypadki 

TLS w grupie badanej wystąpiły przed podaniem pierwszej dawki wenetoklaksu.  

                
      

Punkt końcowy 
VEN+OBI 
n/N (%) 

CLB+OBI 
n/N %) 

RR [95%CI] RD/NNH [95%CI] 

Zdarzenia niepożądane, AE 

            

               

             

   
 

          

   
  

          

   
   

  
          

   
  

            

   
   

  
            

    
  

          

Ciężkie zdarzenia niepożądane, SAE 
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Zgony 

           

             

* w populacji ITT doszło do 27 zgonów w grupie VEN+OBI oraz 27 zgonów w grupie CLB+OBI  

 

               
 

Punkt końcowy 
VEN+OBI 
n/N (%) 

CLB+OBI 
n/N %) 

RR [95%CI] RD/NNH [95%CI] 

TEAE raportowane przez ≥10% pacjentów 

           

   
 

          

           

             

           

           

             

           

           

           

            

            

            

TEAE stopnia 3. i 4. raportowane przez ≥5% pacjentów 
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TEAE związane z leczeniem raportowane przez ≥5% pacjentów 

 
          

 
          

 
          

 
          

 
           

   
           

 
          

 
            

 
          

 
          

 
            

 
          

  
            

  
          

  
           

  
              

  
          

 
            

AIAT – aminotransferaza alaninowa; AspAT – aminotransferaza asparaginowa 
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4.2.2. Informacje na podstawie innych źródeł 

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 

Informacje na podstawie ChPL Venclyxto: 

Podsumowanie profilu bezpieczeństwa stosowania 

Podsumowanie ogólnego profilu bezpieczeństwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest na danych 
uzyskanych w badaniach klinicznych od 758 pacjentów z PBL leczonych wenetoklaksem stosowanym w 
skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem lub w monoterapii. Analizą bezpieczeństwa stosowania objęto 
pacjentów z dwóch badań III fazy (CLL14 i MURANO), dwóch badań II fazy (M13-982 i M14-032) i jednego 
badania I fazy (M12-175). Badanie CLL14 było randomizowanym badaniem kontrolowanym, w którym 212 
pacjentów z uprzednio nieleczoną PBL i chorobami współistniejącymi otrzymywało wenetoklaks w skojarzeniu z 
obinutuzumabem. MURANO było randomizowanym badaniem kontrolowanym, w którym 194 wcześniej 
leczonych pacjentów z PBL otrzymywało wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach fazy II i I 
uczestniczyło 352 wcześniej leczonych pacjentów z PBL, w tym 212 pacjentów z obecnością delecji w obszarze 
17p i 146 pacjentów, u których nie było skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnałowego receptora komórek 
B. Pacjentów leczono wenetoklaksem w monoterapii.  

Najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi (≥20%) o każdym stopniu nasilenia u pacjentów 
otrzymujących wenetoklaks w badaniach leczenia skojarzonego z obinutuzumabem lub rytuksymabem były 
neutropenia, biegunka i zakażenie górnych dróg oddechowych. W badaniach stosowania w monoterapii 
najczęstszymi działaniami niepożądanymi były neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka, nudności, 
niedokrwistość, uczucie zmęczenia oraz zakażenie górnych dróg oddechowych.  

Najczęściej zgłaszanymi ciężkimi działaniami niepożądanymi (≥2%) u pacjentów otrzymujących wenetoklaks w 
skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem były zapalenie płuc, posocznica, gorączka neutropeniczna i 
TLS. W badaniach stosowania w monoterapii najczęściej zgłaszanymi ciężkimi działaniami niepożądanymi (≥2%) 
były zapalenie płuc i gorączka neutropeniczna.  

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania  

Zespół rozpadu guza 

Zespół rozpadu guza, w tym przypadki zgonów, występował u pacjentów z PBL z dużą masą guza, gdy leczono 
ich wenetoklaksem.  

Wenetoklaks może spowodować szybką redukcję masy guza i dlatego stwarza ryzyko wystąpienia TLS w 
początkowej, trwającej 5 tygodni fazie miareczkowania dawki. Zmiany w stężeniach elektrolitów wskazujące na 
TLS, które wymagają natychmiastowego postępowania, mogą wystąpić już 6 do 8 godzin po podaniu pierwszej 
dawki wenetoklaksu i po każdym zwiększeniu dawki.  

Ryzyko wystąpienia TLS stanowi kontinuum z udziałem wielu czynników, w tym współistniejących chorób. U 
pacjentów z dużą masą guza [np. węzeł chłonny o średnicy ≥5 cm lub zwiększona bezwzględna liczba limfocytów, 
ALC ≥25 x 109/l ryzyko TLS jest większe w momencie rozpoczynania leczenia wenetoklaksem. Zaburzenie 
czynności nerek (CrCl <80 ml/min) dodatkowo zwiększa to ryzyko. Należy ocenić, czy u pacjentów nie występuje 
ryzyko i zastosować odpowiednią profilaktykę TLS, w tym nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii. Należy 
wykonywać badania biochemiczne krwi i w przypadku nieprawidłowości natychmiast zastosować odpowiednie 
postępowanie. Jeśli to konieczne należy przerwać podawanie leku (patrz punkt 4.2). W przypadku zwiększania 
się ogólnego ryzyka należy zastosować bardziej intensywne postępowanie (nawadnianie dożylne, częste badania 
kontrolne, hospitalizacja). Należy postępować zgodnie z instrukcjami w części „Zapobieganie wystąpieniu zespołu 
rozpadu guza.   

Jednoczesne stosowanie tego produktu leczniczego z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A zwiększa 
ekspozycję na wenetoklaks i może zwiększać ryzyko wystąpienia TLS w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie 
miareczkowania dawki. Również inhibitory P-gp lub BCRP mogą zwiększać ekspozycję na wenetoklaks.  

Neutropenia i zakażenia  

U pacjentów leczonych wenetoklaksem w badaniach stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem lub 
obinutuzumabem oraz w badaniach stosowania w monoterapii była zgłaszana neutropenia stopnia 3. lub 4. Przez 
cały okres leczenia należy wykonywać badania morfologiczne krwi. Zaleca się czasowe przerwanie podawania 
leku lub zmniejszenie dawki u pacjentów z ciężką neutropenią.  

Zgłaszano przypadki ciężkich zakażeń, w tym posocznicy prowadzącej do zgonu. Wymagane jest monitorowanie 
wszelkich objawów podmiotowych i przedmiotowych zakażenia. W przypadku podejrzewania zakażenia należy 
natychmiast zastosować leczenie, w tym leki przeciwdrobnoustrojowe i czasowe przerwanie podawania leku lub 
zmniejszenie dawki, stosownie do przypadku. 
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Immunizacja  

Nie badano bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności immunizacji żywymi atenuowanymi szczepionkami 
podczas leczenia i po leczeniu wenetoklaksem. Żywych szczepionek nie należy podawać podczas leczenia i po 
jego zakończeniu aż do czasu odbudowy komórek B.  

Induktory CYP3A  

Podawanie w skojarzeniu induktorów CYP3A4 może doprowadzić do zmniejszenia ekspozycji na wenetoklaks i 
w konsekwencji ryzyka braku skuteczności. Należy unikać stosowania wenetoklaksu jednocześnie z silnymi i 
umiarkowanymi induktorami CYP3A4. 

Kobiety w wieku rozrodczym 

Kobiety w wieku rozrodczym muszą podczas przyjmowania wenetoklaksu stosować wysoce skuteczną metodę 
zapobiegania ciąży. 

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeństwa skierowane do osób wykonujących 
zawody medyczne 

W celu odnalezienia komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Venclyxto 
wnioskodawca przeszukał strony internetowe: 

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

• http://www.ema.europa.eu/ema/ 

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

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

Na stronie agencji FDA, EMA i URPL nie zamieszczono żadnych alertów dotyczących bezpieczeństwa 
dotyczących stosowania wenetoklaksu. 

4.3. Komentarz Agencji 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego wnioskodawcy włączono 1 badanie randomizowane 
(CLL14), którego celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii skojarzonej VEN + OBI względem 
terapii skojarzonej CLB + OBI u dorosłych pacjentów z PBL uprzednio nieleczonych, z obecnością chorób 
współtowarzyszących (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub CIRS > 6). 

Skuteczność 

W badaniu CLL-14 w populacji ogólnej zastosowanie schematu VEN+OBI w porównaniu do CLB+OBI wiązało 
się z istotnie statystycznie wyższym odsetkiem pacjentów z PFS, ORR, MRD, DOR i TTNT. Natomiast  
nie odnotowano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy ocenianymi interwencjami w zakresie jakości życia i OS. 
Brak istotnej różnicy w przeżyciu całkowitym może wynikać z niedojrzałości danych (nie osiągnięto mediany 
przeżycia). 

                 
             

                 
       

Bezpieczeństwo 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersją papierową analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym 
wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Cel  

„Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności terapii skojarzonej produktu Venclyxto (wenetoklaks) 

w skojarzeniu z obinutuzumabem (skojarzenie VEN+OBI) względem aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej -

chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem (skojarzenie CLB+OBI) u dorosłych pacjentów z wcześniej 

nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową (PBL) oraz obecnością chorób współtowarzyszących, w stanie 

sprawności WHO=1, którzy spełniają kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego. Obecność 

chorób współtowarzyszących została zdefiniowana jako: klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub liczba 

punktów wg skali CIRS > 6.” 

Technika analityczna  

Analiza kosztów-użyteczności, CUA 

Populacja 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z wcześniej nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową, którzy 

spełniają kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego. Kryteria włączenia do proponowanego 

programu lekowego są zbieżne z aktualnie obowiązującymi kryteriami włączenia do programu lekowego  

B.79 „Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)” i obejmują dorosłych  

z wcześniej nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową i obecnością chorób towarzyszących: w stanie 

sprawności według WHO 1 oraz z obecnością chorób współtowarzyszących: CrCL (klirens kreatyniny) >30 ml/min 

i <70 ml/min lub liczba punktów CIRS > 6. Populacja wcześniej nieleczonych dorosłych z CLL z obecnością chorób 

współtowarzyszących określana została przez wnioskodawcę jako populacja „UNFIT”. 

Komentarz: 

Wnioskowane wskazanie dotyczy stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem u dorosłych 

z wcześniej nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową z obecnością chorób współtowarzyszących. Zgodnie 

z kryteriami włączenia do programu B.79, do leczenia przewlekłej białaczki limfocytowej obinutuzumabem 

kwalifikowani są pacjenci ze zdiagnozowaną przewlekłą białaczką limfocytową z CD20     

              

   

Wnioskowana interwencja  

Wenetoklaks (Venclyxto) stosowany w skojarzeniu z obinutuzumabem VEN+OBI, zgodnie z projektem programu 

lekowego i z zapisami ChPL (opis schematu dawkowania w rozdziale „3.1.1.1.Charakterystyka wnioskowanej 

technologii”).  

Komparator  

Chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem CLB+OBI, w dawce zgodnej z ChPL i/lub dostępnymi dowodami 

naukowymi. 

Perspektywa  

Płatnika publicznego (NFZ) oraz wspólna (NFZ i pacjenta).  

Horyzont czasowy  
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Dożywotni – 30-letni. 

Model 

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modelu globalnego (ang. „Cost-effectiveness analysis 

of Ven + G for the treatment of 1st line untreated CLL”) dostarczonego przez Wnioskodawcę. Dostosowanie 

modelu polegało na wprowadzeniu danych odpowiadających warunkom polskim odnośnie kosztów (w tym zmiany 

sposobu naliczania wybranych kosztów), efektywności i śmiertelności naturalnej oraz aktualizacji użyteczności 

stanów zdrowia. Ponadto model uzupełniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporządzeniem Ministra 

Zdrowia. 

Analizę podstawową przeprowadzono w oparciu o dane całkowite populacji CLL z badania CLL-14 uwzględniając 

dane dla wszystkich pacjentów ze stanem zdrowia WHO = [0-2], jak w modelu globalnym.   

            

Rozkład pacjentów na stany modelu został określony z zastosowaniem metodyki PARTSA (ang. partitioned 

survival approach). W podejściu tym podział na stany zdrowia wyznaczono poprzez bezpośrednią implementację 

krzywych przeżycia, bez określania prawdopodobieństw przejścia. Rozkład kohorty w modelu określono 

na podstawie danych dotyczących przeżycia całkowitego OS i przeżycia wolnego od progresji PFS.  

W modelu kohortowym długość 1 cyklu wynosi 28 dni, w którym wyróżniono następujące stany: przeżycie wolne 

od progresji (PFS) - stan startowy modelu,  zdefiniowany jako stan od rozpoczęcia terapii do progresji choroby 

lub zgonu, przeżycie po progresji (PPS), zdefiniowany jako stan, w którym znajdują się żywi pacjenci, u których 

nastąpiła progresja choroby oraz zgon. W obliczeniach uwzględniono korektę połowy cyklu, zgodnie 

z założeniami modelu globalnego. W kohorcie pacjentów, którym został przypisany stan PFS, rozróżnia  

się pacjentów kontynuujących początkowe leczenie oraz pacjentów, którzy zakończyli początkowe leczenie,  

ale nie doświadczyli jeszcze progresji. W kolejnych cyklach część pacjentów pozostaje w stanie PFS, a część 

przechodzi do stanu PPS lub do stanu „zgon”. Pacjenci znajdujący się w stanie PPS mogą przejść jedynie  

do stanu „zgon” lub pozostać w stanie PPS.  

W modelu uwzględniono również dane dotyczące czasu do rozpoczęcia leczenia następnej linii TTNT (ang. time 

to next treatment) oraz czas trwania leczenia pierwszej linii ToT (ang. time on treatment). Na podstawie danych 

z krzywych ToT określono czas trwania leczenia pierwszej linii, jednak nie przeprowadzono ekstrapolacji 

krzywych ze względu na skończony czas leczenia. Czas do włączenia kolejnej linii leczenia określono  

na podstawie ekstrapolacji wyników badania CLL-14, wyrażonych za pomocą krzywych TTNT poza okres 

obserwacji, dopasowując funkcje parametryczne do indywidualnych danych pacjentów o czasie do zdarzenia. 

W modelu przyjęto ograniczenie, iż krzywe PFS i TTNT nie mogą przekraczać krzywej OS. Dodatkowo krzywa 

ToT została ograniczona krzywą TTNT. W modelu zastosowano korektę przeżycia całkowitego i przeżycia 

wolnego od progresji o śmiertelność naturalną. Skorygowane przeżycie w każdym cyklu uwzględnia większą 

z wartości funkcji hazardu odpowiedniej krzywej przeżycia i hazardu wynikającego ze śmiertelności naturalnej.  

Schemat struktury modelu przedstawiono na wykresie poniżej. 

Wykres 5. Struktura modelu wykorzystanego w ramach AE wnioskodawcy – przykładowy przebieg symulacji w czasie  

 



Venclyxto (wenetoklaks)  OT.4331.32.2020 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/82 

Do każdego stanu przypisano koszty oraz użyteczności stanu zdrowia. Spadek użyteczności oraz koszt leczenia 
zdarzeń niepożądanych naliczany jest jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. W związku z występowaniem 
zdarzeń niepożądanych, związane z nimi koszty oraz spadki użyteczności zostały naliczane wyłącznie 
w pierwszym cyklu modelu. W stanie PPS naliczane są koszty leczenia kolejnej linii przy uwzględnieniu czasu 
rozpoczęcia następnego leczenia (TTNT). 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Charakterystyka pacjentów  

Dane dotyczące charakterystyki wejściowej pacjentów (wiek, płeć, powierzchnia ciała) zaczerpnięto z modelu 

globalnego, w którym uwzględniono dane pacjentów badania CLL-14. Szczegółowy dane przedstawiono 

w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale „3.1. Charakterystyka populacji”. 

Tabela 16. Charakterystyka populacji 

Parametr 
Analizie podstawowa   

  
  

Wartość  SE Źródło 

Średnia wieku pacjentów*   Model globalny 

   
 

   
 

Odsetek kobiet*   Model globalny  

Powierzchnia ciała 

Analiza 
podstawowa** 

 - Model globalny 
- 

Dane 
poglądowe*** 

1,89 - GUS 
- 

Masa ciała (kg) 

Analiza 
podstawowa 

  Model globalny 
- 

Dane poglądowe 77,9 - GUS - 

WHO - skala sprawności chorego’ * W modelu globalnym uwzględniono wyłącznie dane pacjentów leczonych w ramach badania CLL-14; 
**Średnia powierzchnia ciała pacjentów z populacji docelowej w ramach analizy podstawowej została zaczerpnięta z modelu globalnego na 
podstawie danych pacjentów z badania CLL-14; ***dane dotyczące populacji ogólnej Polski (do obliczeń uwzględniono dane dla osób z grupy 
wiekowej 70-79 lat oraz odsetek kobiet z badania CLL-14) 

 

➢ Śmiertelność naturalna  

W ramach analizy podstawowej uwzględniono śmiertelność ogólną populacji polskiej na podstawie tablic trwania 

życia GUS. Założono, że przeżycie wolne od progresji oraz przeżycie całkowite powinno charakteryzować  

się co najmniej takim ryzykiem zgonu, jak śmiertelność naturalna. W modelu zastosowano korektę przeżycia 

całkowitego oraz przeżycia wolnego od progresji o śmiertelność naturalną. 

➢ Charakterystyka pacjentów rozpoczynających kolejne linie leczenia  

               

           

                

                   

             

                

                 

                 

      

Tabela 17.       

      
 

    

    

        

        

   

    

        

        

   



Venclyxto (wenetoklaks)  OT.4331.32.2020 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/82 

                
        

 

 

Skuteczność kliniczna 

Efektywność wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumab 

określono w oparciu o dane surowe pacjentów z badania CLL-14, które były uwzględnione w modelu globalnym.  

Tabela 18. Podsumowanie źródeł danych o efektach zdrowotnych 
Kategoria Źródło 

Efektywność wenetoklaksu Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego) 

Efektywność komparatorów Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego) 

Bezpieczeństwo Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego) 

Źródło: AE Wnioskodawcy rozdz. 2.6.  

Badanie CLL-14 jest randomizowanym badaniem klinicznym III fazy, w którym interwencje stanowili VEN+OBI, 

a grupę kontrolną pacjenci stosujący CLB+OBI. Oba schematy VEN+OBI i CLB+OBI podawano przez 

maksymalnie 12 cykli (wenetoklaks i chlorambucyl maksymalnie przez 12 cykli, obinutuzumab maksymalnie przez 

6 cykli). Pierwszorzędowym punktem końcowym ocenianym w badaniu było przeżycie wolne od progresji 

choroby. Badanie CLL-14 przeprowadzono w populacji pacjentów CLL 1L UNFIT (populacja wcześniej 

nieleczonych dorosłych z CLL z obecnością chorób współtowarzyszących), uwzględniało dane dla wszystkich 

pacjentów ze stanem zdrowia WHO = 0-2,         

              

             

      

Skuteczność VEN+OBI i CLB+OBI określono na podstawie ekstrapolacji wyników badania CLL-14, wyrażonych 

za pomocą krzywych PFS i OS poza okres obserwacji, dopasowując funkcje parametryczne do indywidualnych 

danych pacjentów o czasie do zdarzenia. W modelu uwzględniono także bezpieczeństwo związane 

z występowaniem zdarzeń niepożądanych.  

Efektywność interwencji w zakresie krzywych czasu do leczenia następnej linii TTNT, krzywych PFS i OS 

zaczerpnięto z modelu globalnego. Krzywe modelowano poprzez dopasowanie ciągłych rozkładów 

prawdopodobieństwa do krzywych Kaplana-Meiera lub na podstawie bezpośrednich danych.   

        

         

            

             

             

             

    

➢ Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

Na podstawie danych surowych pacjentów z badania CLL-14, w analizie podstawowej przeprowadzono 

niezależne modelowanie krzywych czasu do progresji choroby dla VEN+OBI oraz CLB+OBI. Ekstrapolację 

krzywych przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z modelem globalnym, do modelowania 

PFS przyjęto         . Alternatywne rozkłady 

przeżycia dla PFS testowano w jednokierunkowej analizie wrażliwości i uwzględniono  .  
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Wykres 6.              w 30-letnim 
horyzoncie czasowym (Źródło: AE Wnioskodawcy) 

 

 

➢ Przeżycie całkowite (OS) 

Przeprowadzono zależne modelowanie krzywych przeżycia całkowitego OS dla VEN+OBI oraz CLB+OBI, 

na podstawie danych z badania CLL-14, przy uwzględnieniu  krzywej przeżycia. W analizie 

nie uwzględniono różnicowania OS pomiędzy VEN+OBI i CLB+OBI. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazał: 

„Jako że czas do włączenia kolejnej linii terapii jest relatywnie krótki (i w konsekwencji czas przeżycia pacjentów 

w kolejnej linii zależy od zastosowanego leczenia kolejnej linii w większym stopniu, niż od leczenia 

zastosowanego w pierwszej linii), w analizie nie uwzględniono różnicowania OS pomiędzy VEN+OBI i CLB+OBI.”  

Krzywe OS ekstrapolowano w 30- letnim horyzoncie czasowym dla VEN+OBI i CLB+OBI. W ramach analizy 

wrażliwości i dostosowania do warunków polskich, przeprowadzono obliczenia przy uwzględnieniu krzywej 

 . 
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Wykres 7.         w 30-letnim horyzoncie czasowym (Źródło: 
AE Wnioskodawcy) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

➢ Czas do leczenia następnej linii (TTNT) 

Na podstawie badania CLL-14 określono czas do leczenia następnej linii (TTNT) w obu badanych ramionach 

VEN+OBI i CLB+OBI, przy zastosowaniu odpowiednich metod ekstrapolacji danych, który służy do wyznaczenia 

momentu rozpoczęcia naliczania kosztów kolejnych linii leczenia. Na podstawie różnicy pomiędzy OS a TTNT 

określono odsetek żywych pacjentów, którym naliczone zostaną koszty kolejnych linii leczenia. Najlepsze 

dopasowanie danych uzyskano w przypadku zastosowania krzywej  do modelowania TTNT 

dla CLB+OBI i dla VEN+OBI. W ramach analizy wrażliwości pod względem dopasowania rozważone były 

rozkłady   . 
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Wykres 8. Czas do leczenia następnej linii (TTNT) dla VEN+OBI i CLB+OBI - ekstrapolacja (Źródło: AE Wnioskodawcy) 
 
 
 

 

➢ Czas trwania leczenia 

W analizie podstawowej czas leczenia w schematach VEN+OBI i CLB+OBI przyjęto na podstawie badania CLL-

14. Schematy VEN+OBI oraz CLB+OBI podawane są przez określoną maksymalną liczbę 12 cykli leczenia 

(wenetoklaks maksymalnie 12 cykli, obinutuzumab maksymalnie 6 cykli, chlorambucyl przez maksymalnie 

12 cykli). W ramach analizy wrażliwości uwzględniono ograniczenie czasu leczenia chlorambucylem do 6 cykli. 

Na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wyznaczono odsetek pacjentów pozostających na leczeniu na cykl, 

naliczany do maksymalnego czasu trwania leczenia w celu wyznaczenia kosztów leczenia. Mediana czasu 

trwania leczenia wynosi            
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Wykres 9. Czas trwania leczenia VEN+OBI vs CLB+OBI (Źródło: AE Wnioskodawcy) 

 

 

➢ Krzywe OS i PFS      

               

surowych przez wnioskodawcę, a wyniki w zakresie HR oraz krzywe Kaplana-Meiera przedstawiono poniżej. 

Tabela 19. Hazard względny dla krzywych przeżycia    oraz populacja ogólna) – dane dostarczone 

w postaci danych surowych przez wnioskodawcę 

Populacja PFS [CI95%] OS [CI95%] 

            

             

* wynik stratyfikowany względem rokowania wg. Binet i regionu geograficznego; ** wynik surowy 

Dla krzywych PFS przeprowadzono dopasowanie niezależne (ang. independent model), zaś dla krzywych OS 

przeprowadzono modelowanie zależne (ang. dependent model). W analizie uwzględniono    
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Wykres 10. Krzywa Kaplana Meiera – PFS      (Źródło: AE Wnioskodawcy) 

 

 

Wykres 11. Krzywa Kaplana Meiera – OS,     (Źródło: AE Wnioskodawcy) 
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Bezpieczeństwo (zdarzenia niepożądane) 

Uwzględniono zdarzenia niepożądane (≥3. stopnia), które wystąpiły u co najmniej 5% pacjentów, w co najmniej 

jednej z grup, na podstawie analizy bezpieczeństwa ma podstawie badania CLL-14 (AKL Wnioskodawcy rozdz. 

6.7).  

Tabela 20. Prawdopodobieństwo wystąpienia zdarzeń niepożądanych w populacji ogólnej badania CLL-14 
Zdarzenie niepożądane VEN+OBI  CLB+OBI  

Anemia   

Gorączka neutropeniczna   

Reakcje związane z wlewem   

Leukopenia   

Neutropenia   

Zmniejszona liczba neutrofilów   

Zapalenie płuc   

Trombocytopenia   

Źródło: AE Wnioskodawcy rozdz. 3.4., AKL Wnioskodawcy rozdz. 6.7 

Dla uproszczenia założono, że zdarzenia niepożądane występują w pierwszym cyklu modelu i związane 

są z jednorazowym kosztem oraz jednorazowym spadkiem jakości życia związanej ze zdrowiem. Określono czas 

trwania zdarzeń niepożądanych w celu naliczenia obniżenia QALY. 

Uwzględnione koszty 

W analizie uwzględniono następujące kategorie kosztowe:  

• koszty leków,  

• koszty podania leków,  

• koszty diagnostyki i monitorowania terapii,  

• koszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia,  

• koszty kolejnych linii leczenia,  

• koszty leczenia zdarzeń niepożądanych,  

• koszty opieki terminalnej 

U pacjentów, którzy zakończyli leczenie i nie wystąpiła u nich progresja choroby, naliczano wyłącznie koszt 

monitorowania. U pacjentów, u których nastąpiła progresja choroby naliczano koszt monitorowania - (pacjenci 

mieli też możliwość rozpoczęcia terapii kolejnej linii, zgodnie z danymi z krzywej czasu do leczenia następnej 

linii). Na koszt kolejnej linii leczenia składają się koszty leków, ich podania oraz monitorowania leczenia.  

Po zakończeniu terapii w następnej linii, pacjentom naliczano wyłącznie koszt monitorowania. Koszty związane 

z opieką nad pacjentem w stanie terminalnym, naliczano u każdego pacjenta, u którego wystąpił zgon. Koszty 

opieki terminalnej, wyznaczono przy uwzględnieniu średnio 4-tygodniowego czasu trwania opieki (przyjęty czas 

trwania to 1 cykl w modelu) i naliczano w cyklu w którym wystąpił zgon. 

Koszty leków 

Cenę leku Venclyxto (wenetoklaks) uzyskano od Wnioskodawcy.      

               

               

              

              

           

Tabela 21. Uwzględnione w analizie koszty poszczególnych opakowań leku Venclyxto [PLN] 

Nazwa  
postać i 

dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Kod EAN lub inny 
kod 

odpowiadający 
kodowi EAN 

  
 

 
  

 
 

 

 
 

 

 
  

 

Venclyxto, tabl. 
powl., 100 mg 

112 szt. 08054083013916             

Venclyxto, tabl. 
powl., 10 mg 

14 szt. 08054083013688     
  

 

Venclyxto, tabl. 
powl., 100 mg 

14 szt. 08054083013701         
 

   

Venclyxto, tabl. 
powl., 100 mg 

7 szt. 08054083013695         
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Nazwa  
postać i 

dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Kod EAN lub inny 
kod 

odpowiadający 
kodowi EAN 

  
 

 
  

 
 

 

 
 

 

 
  

 

Venclyxto, tabl. 
powl., 50 mg 

7 szt. 08054083013718     
 

 

*w przypadku leczenia chorych z populacji docelowej niniejszej analizy; ** w przypadku leczenia chorych z populacji docelowej obecnego 
programu lekowego B.103 

             

                

      

Schemat dawkowania wenetoklaksu przedstawiono w rozdziale 3.6.1. AE Wnioskodawcy. Dawkowanie: w 1-3 

tyg. podawanie obinutuzumabu, 4 tyg. - dawka dobowa wenetoklaksu 20 mg; 5  tyg. - dawka dobowa 

wenetoklaksu 50 mg; 6 tyg. - dawka dobowa wenetoklaksu 100 mg; 7 tyg. - dawka dobowa wenetoklaksu 200 

mg; 8 tyg. i kolejne - dawka dobowa wenetoklaksu 400 mg.  

Koszty jednostkowe pozostałych leków 

Oszacowano koszty jednostkowe pozostałych leków zawierających substancje czynne: 

▪ leki stosowane w ramach programów lekowych w schematach VEN+OBI i CLB+OBI: obinutuzumab, 

chlorambucyl; 

▪ leki stosowane w ramach programów lekowych po progresji (kolejne linie terapii): ibrutynib, rytuksymab; 

▪ leki stosowane w ramach chemioterapii (kolejne linie terapii): bendamustyna, cyklofosfamid, 

deksametazon, doksorubicyna, metyloprednizon (w wysokiej dawce), fludarabina, kladrybina, prednizon, 

winkrystyna. 

Na podstawie komunikatu NFZ wnioskodawca przedstawił dane dotyczące średniego kosztu rozliczenia 

dla trzech substancji czynnych: bendamustyny, doksorubicyny i rytuksymabu. Następnie dla pozostałych 10 

leków zawierających poszczególne substancje czynne (chlorambucyl, obinutuzumab,  cyklofosfamid, 

deksametazon, fludarabina, ibrutynib, kladrybina, metoloprednozon, prednizolon, winkrystyna),  wnioskodawca 

przedstawił dane dotyczące ceny leków na podstawie bazy przetargów publicznych (AE Wnioskodawcy rozdział 

3.6.1.2 „Dane z przetargów na zakup leków”).       

            

            

           

                Ceny 

jednostkowe leków zamieszczono w tabeli poniżej. Koszty leków na podstawie komunikatów NFZ 

lub z przetargów na zakup leków, przedstawiono w rozdziale 3.6.1.2 AE Wnioskodawcy.  

Tabela 22. Ceny jednostkowe pozostałych leków uwzględnionych w analizie [PLN] 
Substancja czynna 

 
Cena za mg Źródło 

Koszt substancji czynnych na podstawie komunikatu NFZ# 

Bendamustyna 2,41 Dane NFZ  

Doksorubicyna 0,66 Dane NFZ  

Rytuksymab^^ 6,03 Dane NFZ  

Ceny leków w odnalezionych przetargach 

Cyklofosfamid^  Dane z przetargów 

Deksametazon  Dane z przetargów 

Ibrutynib   Dane z przetargów 

Kladrybina   Dane z przetargów 

Prednizolon^  Dane z przetargów 

Winkrystyna ^  Dane z przetargów 

Cena leków na podstawie obowiązującego limitu finansowania 
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Substancja czynna 
 

Cena za mg Źródło 

Chlorambucyla 4,31 NFZ – limit finansowania* 

Obinutuzumab d 12,33 NFZ – limit finansowania* 

Fludarabina b 8,16 NFZ – limit finansowania* 

Metoloprednozonc 0,07 NFZ – limit finansowania* 

*limit finansowania jest niższy niż cena wynikająca z przetargów na zakup leków  (koszt ponoszony przez NFZ związany z finansowaniem 
tych leków będzie równy limitowi finansowania);              

                       
                    

                      
    # Komunikat DGL dotyczący średniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w 

programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2019 r. dostęp: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,7301.html.; ^              : 

                 
          ; ^^ W przypadku rytuksymabu, który finansowany jest zarówno 

w ramach części B (programy lekowe), jak i C (chemioterapia), realna cena jednostkowa jest różna w zależności od tego, czy lek podano w 
ramach programu lekowego czy też chemioterapii - ze względu na fakt, że różnica ta jest znikoma, w analizie przyjęto wycenę kosztu 
jednostkowego tej substancji na poziomie 6,0281 pln (realny koszt jednostkowy substancji stosowanej w programie lekowym). 
 

Koszty podania leków, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzeń niepożądanych, opieki terminalnej 

Koszty związane z podaniem leków oraz z diagnostyką i monitorowaniem (zarówno terapii jak i dla braku 

aktywnego leczenia), określono na podstawie danych z katalogów NFZ oraz na podstawie odpowiednich założeń. 

Należy zaznaczyć, że w ramach kategorii kosztowej diagnostyka i monitorowanie terapii zawierają się ewentualne 

koszty związane z kwalifikacją do leczenia w ramach programów lekowych.  Koszt leczenia zdarzeń 

niepożądanych określono na podstawie danych ze statystyk NFZ dotyczących kosztów hospitalizacji rozliczanych 

w ramach systemu JGP, danych z katalogu NFZ lub na podstawie przyjętych założeń. Koszt opieki terminalnej 

określono na podstawie katalogu NFZ oraz danych NFZ o kontraktach na realizację świadczeń. Szczegółowe 

dane związane z kosztami znajdują się w AE Wnioskodawcy w rozdz. 3.6. 

 
Tabela 23. Koszty podania leków, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzeń niepożądanych, opieki terminalnej 
[PLN] 

 Założenia  Wartość [PLN] Źródło 

Koszt podania leków 

Hospitalizacja w trybie jednodniowym 
związana z wykonaniem programu 
(kod świadczenia 5.08.07.0000003)  

Podanie leków dożylnych 486,72 

Zarządzenie Nr 
16/2020/DGL 

Prezesa NFZ z dnia 
5 lutego 2020 r. 

(program lekowy) 
oraz Zarządzeniem 

Nr 24/2020/DGL 
Prezesa NFZ z dnia 

28 lutego 2020 r. 
(chemioterapia) 

Hospitalizacja jednego dnia związana z 
podaniem leku z części A katalogu 
leków (kod świadczenia 
5.08.05.0000175)  

Podanie leków dożylnych 378,56 

Sposób naliczania kosztów 
związanych z podaniem leków w 
schemacie VEN+OBI oraz CLB+OBI^ 

Sposób naliczania kosztów związanych z podaniem leków w schemacie VEN+OBI oraz 
CLB+OBI^ 

Cykl leczenia OBI Koszt podania 

1 3 podania* 3x486,72 

2-6 1 podanie 1x486,72 

7-12 0 podań 0 

*pierwsza dawka leku podana zostanie w 1. dniu a nie podzielona na 2 dni, jak dopuszcza 
ChPL; ^ VEN i CLB - tabletki, zgodnie z założeniem lek nie generuje kosztów podania 

założenie 

Koszt diagnostyki i monitorowania (na rok) 

Diagnostyka w programie leczenia 
przewlekłej białaczki limfocytowej 
obinutuzumabem (kod świadczenia 
5.08.08.0000087) 

I linia leczenia 
terapia CLB+OBI: naliczany jest koszt wg 

wyceny świadczenia 5.08.08.0000087 
2 207,00 

Zarządzeniem Nr 
16/2020/DGL 

Prezesa NFZ z dnia 
5 lutego 2020 r. 

(program lekowy) 
oraz Zarządzeniem 

Nr 24/2020/DGL 
Prezesa NFZ z dnia 

28 lutego 2020 r. 
(chemioterapia) 

Diagnostyka w programie leczenia 
chorych na przewlekłą białaczkę 
limfocytową wenetoklaksem lub 
wenetoklaksem w skojarzeniu z 
rytuksymabem – 1 rok terapii (kod 
świadczenia 5.08.08.0000127) 

I linia leczenia 
terapia VEN+OBI: naliczany jest koszt wg 

wyceny świadczenia 5.08.08.0000127;  
w analizie przyjęto, że koszt związany z 
diagnostyką i monitorowaniem terapii za 

pomocą ocenianej interwencji będzie taki sam, 
jak dla obecnie refundowanego schematu w 1. 

roku 
II linia leczenia 

terapia VenR w programie lekowym: naliczany 
jest koszt wg. średniej wyceny świadczeń 

5.08.08.0000127 oraz 5.08.08.0000128 (średni 
koszt = 2 166,00 pln) 

3 242, 00 
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Diagnostyka w programie leczenia 
chorych na przewlekłą białaczkę 
limfocytową wenetoklaksem lub 
wenetoklaksem w skojarzeniu z 
rytuksymabem – 2 i kolejny rok terapii 
(kod świadczenia 5.08.08.0000128) 

II linia leczenia 
terapia VenR w programie lekowym: naliczany 

jest koszt wg. średniej wyceny świadczeń 
5.08.08.0000127 oraz 5.08.08.0000128 (średni 

koszt = 2 166,00 pln) 

1 090,00 

Diagnostyka w programie ibrutynib w 
leczeniu chorych na przewlekłą 
białaczkę limfocytową (kod 
świadczenia 5.08.08.0000101) 

II linia leczenia 
terapia ibrutynibem: naliczany jest koszt wg. 

wyceny świadczenia 5.08.08.0000101 
2 598,00 

Okresowa ocena skuteczności 
chemioterapii (kod świadczenia 
5.08.05.0000008) 

Po terapii I linii 
naliczany jest koszt wg. wyceny świadczenia 

5.08.05.0000008 
pomimo, że nie jest prowadzone leczenie 

przyjęto, że wymagane jest ciągłe 
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta, którego 

koszt będzie odpowiadać wycenie tego 
świadczenia 

II linia leczenia 
dowolny schemat chemioterapii: naliczany jest 

koszt wg. wyceny świadczenia 
5.08.05.0000008 
Po terapii II linii 

 naliczany jest koszt wg wyceny świadczenia 
5.08.05.0000008. 

1 622,40 
(Nie częściej niż raz w miesiącu i nie 
rzadziej niż raz na trzy miesiące. W 

analizie przyjęto rozliczanie co 2 
miesiące - 6 razy w roku) 

Koszt leczenia zdarzeń niepożądanych 

Anemia** 

Przyjęto, że ich leczenie będzie wymagać 
dodatkowej hospitalizacji pacjenta, która będzie 

rozliczona zgodnie z wyceną odpowiednich 
JGP. 

2 094,84** 
Hospitalizacja: JGP 

F46 

Gorączka neutropeniczna 

Przyjęto, że ich leczenie będzie wymagać 
dodatkowej hospitalizacji pacjenta, która będzie 

rozliczona zgodnie z wyceną odpowiednich 
JGP. 

2 214,84 

Hospitalizacja: JGP 
S55E: gorączka 

niejasnego 
pochodzenia > 65 

r.ż., 

Reakcje związane z wlewem 

Przyjęto, że ewentualne leczenie ma miejsce w 
ramach hospitalizacji związanej z podaniem 
leku. Ewentualne niedoszacowanie kosztu 

leczenia tego zdarzenia ma charakter 
konserwatywny, ze względu na fakt, że odsetek 

takich zdarzeń jest wyższy w ramieniu 
komparatora. 

0,00 Założenie 

Leukopenia** 

Przyjęto, że ich leczenie będzie wymagać 
dodatkowej hospitalizacji pacjenta, która będzie 

rozliczona zgodnie z wyceną odpowiednich 
JGP. 

2 094,84** 

Hospitalizacja: JGP 
S05, S06, S07: 

zaburzenia 
krzepliwości, inne 

choroby krwi i 
śledziony > 10 dni / > 

1 dnia / < 2 dni 

Neutropenia** 

Przyjęto, że ich leczenie będzie wymagać 
dodatkowej hospitalizacji pacjenta, która będzie 

rozliczona zgodnie z wyceną odpowiednich 
JGP. 

2 094,84 ** 

Hospitalizacja: JGP 
S05, S06, S07: 

zaburzenia 
krzepliwości, inne 

choroby krwi i 
śledziony > 10 dni / > 

1 dnia / < 2 dni 

Zmniejszona liczba neutrofilów 
Dla zdarzenia określonego jako spadek liczby 

neutrofili przyjęto, iż pacjent odbywa jedną 
specjalistyczną wizytę 1-go typu. 

40,00 

Katalog NFZ 

Zarządzenie nr 
25/2020/DSOZ 

Prezesa NFZ z dnia 
28 lutego 2020 r. 

Zapalenie płuc 

Przyjęto, że ich leczenie będzie wymagać 
dodatkowej hospitalizacji pacjenta, która będzie 

rozliczona zgodnie z wyceną odpowiednich 
JGP. 

1 955,33 
Hospitalizacja: JGP 
D48: zapalenie płuc 

bez pw 

Trombocytopenia** 

Przyjęto, że ich leczenie będzie wymagać 
dodatkowej hospitalizacji pacjenta, która będzie 

rozliczona zgodnie z wyceną odpowiednich 
JGP. 

2 094,84 ** 

Hospitalizacja: JGP 
S05, S06, S07: 

zaburzenia 
krzepliwości, inne 

choroby krwi i 
śledziony > 10 dni / > 

1 dnia / < 2 dni 

Średni koszt leczenia zdarzeń 
niepożądanych 

Średni koszt leczenia zdarzeń niepożądanych 
obliczony na postawie kosztów jednostkowych 
leczenia zdarzeń niepożądanych oraz danych 

dotyczące częstości ich występowania. 

1 829 (dla interwencji) 
1 705 (dla komparatora) 

obliczenia 

Koszt opieki terminalnej 

Osobodzień w oddziale medycyny 
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 
(kod świadczenia 5.15.00.0000075) 

Dla każdego pacjenta, u którego wystąpi zgon 
w analizowanym  horyzoncie czasowym 
naliczany jest jednorazowy koszt opieki 

terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie 
życia pacjenta. Przyjęto, że czas prowadzenia 
takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu). 

9 452,94  Dane NFZ,  
Zarządzenie Nr 
74/2018/DSOZ 

Prezesa NFZ z dnia 
3 lipca 2018 r. 

Osobodzień w hospicjum domowym 
(kod świadczenia 5.15.00.0000002) 

1 511,87 

Średni ważony koszt 6 077,43 
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** średni koszt leczenia każdego z tych zdarzeń będzie równy średniej ważonej kosztów oraz liczby hospitalizacji w tych grupach (koszt 
hospitalizacji w grupach JGP: S05, S06 i S07 wynosi kolejno 5 043,10 pln, 1 195,41 pln oraz 562,29 pln zaś łączna liczba hospitalizacji 
wyniosła kolejno 12 855, 23 357 oraz 17 176) 

Koszty kolejnych linii leczenia 

W kolejnej linii leczenia stosuje się 10 schematów terapeutycznych, z czego dwa z nich mogą być realizowane w 

ramach programu lekowego, zaś osiem w ramach chemioterapii. Udział schematów stosowanych w kolejnych 

liniach leczenia uzyskano na podstawie opinii ekspertów oraz przyjętych założeń. 

Tabela 24. Udział schematów stosowanych w kolejnych liniach leczenia 
 Udziały schematów stosowanych w kolejnych liniach leczenia 

Ibrutynib VenR BR Clb-R 
zred. 
FCR / 
CCR 

RCD R-CVP R-CHOP 
HDMP-

R 

Kolejne terapie po 
VEN+OBI 

         

Kolejne terapie po 
CLB+OBI          

Finansowanie Program lekowy Chemioterapia 

VenR - wenetoklaks + rytuksymab; BR – bendamustyna, rytuksymab; Clb-R – chlorambucyl, rytuksymab; zred. FCR – fludarabina, 
cyklofosfamid, rytuksymab; CCR – kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab; RCD – rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; R-CVP - 
rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; R-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; HDMP-R 
metyloprednizon, rytuksymab. 

Schematy dawkowania i czas leczenia kolejnych linii leczenia przedstawiono AE Wnioskodawcy w rozdz. 3.6.4. 

oraz A.2. 

Koszty związane ze stosowaniem każdego z analizowanych schematów obliczono na podstawie powyższych 

danych oraz danych dotyczących charakterystyki pacjentów (masa i powierzchnia ciała), kosztów jednostkowych 

substancji czynnych, kosztów związanych z podaniem leków oraz kosztów diagnostyki i monitorowania. Koszty 

schematów stosowanych w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 25. Koszty schematów stosowanych w kolejnych liniach leczenia [PLN] 
 Schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia 

BR Clb-R 
zred. FCR / 

CCR 
RCD R-CVP R-CHOP HDMP-R 

Koszt pełnej terapii     
  / 
  

        

Liczba hospitalizacji 
związanych z 
podaniem leków 

       

Koszt „na podanie 
leków” 

             

*finalnie do obliczeń analizy przyjęto koszt schematu zred. FCR, który po uwzględnieniu kosztów podania leków, będzie schematem tańszym; 
BR – bendamustyna, rytuksymab; Clb-R – chlorambucyl, rytuksymab; zred. FCR – fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; CCR – kladrybina, 
cyklofosfamid, rytuksymab; RCD – rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; R-CVP - rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; 
R-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; HDMP-R metyloprednizon, rytuksymab. 

Dla każdego z wymienionych w powyższej tabeli schematów, uwzględniony jest również koszt związany 

z diagnostyką i monitorowaniem leczenia (koszt na 28-dniowy cykl jest równy 124,37 zł). 

Wnioskodawca uzasadnił: „Należy zaznaczyć, że w dostoswanym modelu możliwe jest uwzględnienie stosowania 

przez pacjentów tylko jednej terapii kolejnej linii. W praktyce klinicznej takie ograniczenie nie istnieje. Tym samym 

uwzględnione w analizie koszty kolejnych linii leczenia będą niedoszacowane. Stanowi to jednak podejście 

konserwatywne, ze względu dłuższy czas do leczenia następnej linii w ramieniu interwencji ocenianej oraz 

założenie o braku zróżnicowania przeżycia całkowitego miedzy interwencjami.” 

Użyteczności stanów zdrowia 

Do każdego ze stanów zdrowotnych przypisano wartości użyteczności. Użyteczności stanów zdrowia określono 

na podstawie wyników badań odszukanych w ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy. W scenariuszu 

podstawowym analizy wykorzystano wartości użyteczności stanów zdrowia, uzyskane na podstawie badania 

Kosmas 2015. W analizie wrażliwości wykorzystano dane z badania Beusterien 2010. 
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Tabela 26. Wartości użyteczności stanów zdrowia na podstawie danych z badań  

Badania 
Stan zdrowia 

PFS PPS 

Kosmas 2015 0,67 0,78 

Beusterien 2010 0,60 0,68 

 

➢ Obniżenie użyteczności ze względu na wystąpienie zdarzeń niepożądanych 

Określono zmiany i spadki wartości użyteczności w związku z występowaniem zdarzeń niepożądanych. Spadki 

użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 27. Spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych 

Zdarzenie niepożądane Spadek użyteczności Czas trwania (liczba dni) 

Zmiana 
użyteczności dla 

danego 
zdarzenia* 

Anemia    

Gorączka neutropeniczna    

Reakcje związane z wlewem    

Leukopenia    

Neutropenia    

Zmniejszona liczba neutrofilów    

Zapalenie płuc    

Trombocytopenia    

Źródło: Model globalny dla zdarzeń niepożądanych (gorączka neutropeniczna, reakcja związana z infuzją, leukopenia, neutropenia, zapalenie 
płuc, trombocytopenia); Analiza ekonomiczna - Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekłej białaczki 
limfocytowej u pacjentów z obecnością delecji 17p i/lub mutacją TP53. Dostęp: 
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/107/AW/Venclyxto_CUA_z_del_15.04.2019_zaczer nione.pdf.* spadek 
użyteczności x czas trwania 

➢ Dostosowanie użyteczności do wieku 

W ramach analizy podstawowej uwzględniono korygowanie użyteczności ze względu na wiek z zastosowaniem 

brytyjskich wartości referencyjnych. Przyjęto zależność pomiędzy wiekiem a zmianą wartości użyteczności 

na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, w sposób analogiczny jak w modelu globalnym. W ramach analizy 

wrażliwości przeprowadzono obliczenia bez uwzględnienia analizowanej zależności.   

Tabela 28. Podsumowanie źródeł danych o użytecznościach stanów zdrowia 
Kategoria Źródło 

Użyteczności przed progresją Badanie Kosmas 2015 

Użyteczności po progresji Badanie Kosmas 2015, TA343 (dane z modelu globalnego) 

Obniżenie użyteczności ze względu na wystąpienie zdarzeń 
niepożądanych 

Model globalny, odnaleziona analiza ekonomiczna*, założenia 

Dostosowanie użyteczności ze względu na wiek Algorytm z publikacji Ara 2011 

AE Wnioskodawcy rozdz. 2.6. ; *); Analiza ekonomiczna - Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekłej 
białaczki limfocytowej u pacjentów z obecnością delecji 17p i/lub mutacją TP53. Dostęp: 
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/107/AW/Venclyxto_CUA_z_del_15.04.2019_zaczer nione.pdf. 

Dyskontowanie 

Roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych. W ramach jednokierunkowej 

analizy wrażliwości przetestowano scenariusz w obrębie którego nie dyskontowano kosztów ani efektów 

zdrowotnych (stopa 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych). 
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

 
Tabela 29.        

 
    

       
  

      

   
    

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

    
  
  

  
  

  
  

  
  
  

  

  
  

  
  

              

    
 

  
          

  
  

  
  

          

    
 

            

              

   
 

          

   
  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

        

        

   
  
  

 
  
  

                 ; QALY - lata życia 
skorygowane jakością (ang. Quality-Adjusted Life Years); LY - lata życia (ang. Life Years) ICUR - inkrementalny współczynnik kosztów-
użyteczności (ang. Incremental Cost-Utility Ratio); AE - zdarzenia niepożądane (ang. Adverse Events); W przypadku podania jednej wartości 
w tabeli oznacza, że wartości bez RSS oraz z RSS są jednakowe. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN+OBI w miejsce CLB+OBI   

              

                

              

                 

               

                

              

Wyniki z perspektywy płatnika publicznego oraz wspólnej są tożsame. 
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5.2.1. Wyniki analizy progowej 

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzą okoliczności art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ponieważ w 

analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzące wyższości leku wnioskowanego 

do objęcia refundacją nad refundowanym komparatorem. 

Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawcę, wartość progowa ceny zbytu 

netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, jest równy wysokości 

progu1, o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,      

       

                

     

                

             

Oszacowana wartość progowa, zarówno w wariancie z RSS oraz bez RSS,      

               

5.2.2. Wyniki analiz wrażliwości 

W ramach analizy wrażliwości autorzy analizy ekonomicznej przeprowadzili jednokierunkową analizę wrażliwości 

oraz probabilistyczną analizę wrażliwości.  

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości przeprowadzono 1000 symulacji. W analizie probabilistycznej 

przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono 

wielokrotne symulacje dla zestawów parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów 

prawdopodobieństwa. Przyjęto następujące rozkłady prawdopodobieństwa dla poszczególnych parametrów 

uwzględnionych w modelu: 

• dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (masa ciała, wiek startowy) - przyjęto 

rozkład normalny; 

• dla kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych i kosztów opieki terminalnej przyjęto rozkład gamma 

(zmienne modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, 

rozkład jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci 

generujący bardzo wysokie koszty);   

• dla czasu trwania zdarzeń niepożądanych oraz średniego czasu trwania leczenia kolejnej linii przyjęto 

rozkład gamma gwarantujący uzyskanie wartości nieujemnych;  

• dla odsetków (np. odsetek kobiet w populacji, częstość występowania zdarzeń niepożądanych), 

parametrów wyznaczających użyteczności stanów zdrowia oraz obniżenia użyteczności związane 

z występowaniem zdarzeń niepożądanych - przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1], (rozkład beta pozwala 

na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale, 

wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1);  

• dla parametrów określających strukturę (rozkład stosowanych terapii w kolejnych liniach leczenia), 

z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumują się do 1 - przyjęto rozkład Dirichleta 

na odcinku [0; 1] (rozkład Dirichleta jest wielowymiarowym uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę 

własność, że liczby wylosowane z tego rozkładu będą sumowały się do 1);  

• dla parametrów dopasowanych krzywych OS, PFS i TTNT zastosowano wielowymiarowy rozkład 

normalny, uwzględniający korelację między parametrami krzywych (przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza 

ryzyko zbytniego zniekształcenia krzywej i uzyskania wyników mało prawdopodobnych). 

 
1 aktualna wartość progu 147 024 PLN/QALY 
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Wykres 12.             

 
Wykres 13.               
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Wykres 13.            
  

 
 

Wykres 14.               
   

 

 

Analiza wrażliwości  

W poniższej tabeli przedstawiono opis scenariuszy wykorzystanych w analizie wrażliwości wnioskodawcy. 

Tabela 30. Scenariusze testowane w deterministycznej analizie wrażliwości 
Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrażliwości 

D 
Dyskontowanie (5% dla kosztów i 3,5% dla efektów 

zdrowotnych) 
0% dla kosztów i 0% dla efektów zdrowotnych 

H Horyzont czasowy (30) 5 

      
      

    

      
      

    

        
       

    

           



Venclyxto (wenetoklaks)  OT.4331.32.2020 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/82 

Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrażliwości 

      

                     

U 
Użyteczności stanów zdrowia na podstawie Kosmas 

2015 (PFS=0,67, PPS=0,60) 
Użyteczności stanów zdrowia na podstawie 

Beusterien 2010 (PFS=0,78, PPS=0,68) 

AU 
Użyteczności dostosowane ze względu na wiek na 

podstawie Ara 2011 
Brak dostosowania wartości użyteczności do wieku 

Poniżej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości wnioskodawcy.    

       . Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości w wariancie 

analizy bez uwzględnienia RSS znajdują się w AE Wnioskodawcy w rozdz. A.1.3.  

Tabela 31.       
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

Tabela 32.Ocena metodyki analizy ekonomicznej 

Parametr 
Wynik oceny 

(TAK/NIE/?/nd) 
Komentarz oceniającego 

Czy cel analizy został jasno sformułowany, 
(uwzględniając elementy schematu PICO)? TAK - 

Czy populacja została określona zgodnie 
z wnioskiem? ? 

Wnioskowane wskazanie dotyczy stosowania 
wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem u 
dorosłych z wcześniej nieleczoną PBL z obecnością 
chorób współtowarzyszących. Zgodnie z kryteriami 
włączenia do programu B.79, do leczenia przewlekłej 
białaczki limfocytowej obinutuzumabem kwalif kowani są 
pacjenci ze zdiagnozowaną przewlekłą białaczką 
limfocytową CD20+.    

      
        

Czy interwencja została określona zgodnie 
z wnioskiem? TAK - 



Venclyxto (wenetoklaks)  OT.4331.32.2020 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/82 

Czy wnioskowaną technologię porównano 
z właściwym komparatorem? TAK 

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 
lutego 2020 r. w sprawie wykazu 
refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych (Dz. Urz. Min. 
Zdrow. poz. 50), obecnie finansowane ze 
środków publicznych w Polsce są 
metyloprednizolon, ibrutynib (pacjenci 
z delecją 17p i/lub mutacją w genie TP53), 
rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po 
niepowodzeniu immunochemioterapii z/bez 
delecji 17p i/lub mutacji TP53 oraz po 
niepowodzeniu leczenia ibrutynibem, z 
delecją 17p i/lub mutacją w genie TP53), 
bendamustyna, cyklofosfamid i fludarabina. 
Szczegółowe informacje znajdują się w 
załączniku do niniejszego opracowania. 

 
W leczeniu pacjentów z PBL (według ICD-10: 
C91.1) finansowane ze środków publicznych 
(obwieszczenie MZ  
z dnia 24.08.2020) są: 

• obinutuzumab w ramach programu 
lekowego B.79 „Leczenie przewlekłej 
białaczki limfocytowej 
obinutuzumabem”), program dotyczy 
dorosłych chorych wcześniej 
nieleczonych ze zdiagnozowaną 
przewlekłą białaczką limfocytową 
CD20+; 

• bleomycin sulphate, carboplatinum, 
cisplatinum, chlorambucilum, 
cladribinum, cyklophosphamidum, 
cytarabinum, dacarbazinum, 
doxorubicinum, epirubicinum, 
etoposidum, fludarabinum, 
idarubicin, ifosfamidum, 
mercaptopurinum, methotrexatum, 
pegaspargasum, rituximabum, 
tioguaninum, vincristinum – w 
ramach katalogu chemioterapii; 

• bendamustinum hydrochloridum  - 
(wskazanie zawężone do przewlekłej 
białaczki limfocytowej (stadium 
choroby B lub C wg klasyfikacji 
Bineta) – leczenie I rzutu u chorych, 
u których nie jest zalecane 
stosowanie schematów 
chemioterapii zawierających 
fludarabinę w ramach katalogu 
chemioterapii; 

 
Dodatkowo istnieją dwa programy lekowe 
dotyczące pacjentów z potwierdzonym 
rozpoznaniem opornej  
lub nawrotowej przewlekłej białaczki 
limfocytowej (PBL): 
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Parametr Wynik oceny 
(TAK/NIE/?/nd) 

Komentarz oceniającego 

• Załącznik B.92. ibrutynib w leczeniu 
chorych na przewlekłą białaczkę 
limfocytową (ICD 10: C91.1); 

• Załącznik B.103. leczenie chorych na 
przewlekłą białaczkę limfocytową 
wenetoklaksem  
lub wenetoklaksem w skojarzeniu z 
rytuksymabem (ICD 10: C.91.1). 

Technologie alternatywne wskazane przez 
wnioskodawcę – rozdział 3.6 

W badaniu CLL-14 interwencje stanowili VEN+OBI, a 
grupę kontrolną pacjenci stosujący CLB+OBI. Oba 
schematy VEN+OBI i CLB+OBI podawano przez 
maksymalnie 12 cykli (wenetoklaks i chlorambucyl 
maksymalnie przez 12 cykli, obinutuzumab maksymalnie 
przez 6 cykli). Wnioskodawca podkreślił, że zgodnie z 
opinią ekspertów, w warunkach polskich chlorambucyl w 
skojarzeniu z obinutuzumabem jest stosowany przez 6 
cykli leczenia, a nie przez 12 (jak w badaniu CLL-14). 
Niemniej jednak uwzględniono stosowanie 
chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14. W ramach 
analizy wrażliwości uwzględniono ograniczenie czasu 
leczenia chlorambucylem do 6 cykli. 

Czy jako technikę analityczną wybrano analizę 
kosztów użyteczności? TAK - 

Czy przyjęta perspektywa jest właściwa dla 
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?  TAK - 

Czy skuteczność technologii wnioskowanej w 
porównaniu z wybranym komparatorem została 
wykazana w oparciu o przegląd systematyczny? 

TAK - 

Czy przyjęto właściwy horyzont czasowy? TAK 

W modelu przyjęto  30 letni horyzont czasowy. W ramach 
analizy wartości skrajnych testowano krótszy 5-letni 
horyzont czasowy.  

Uzasadnienie wnioskodawcy: 

„W przypadku uwzględnienia 5-letniego horyzontu 
czasowego, wartości oszacowanego współczynnika 
ICUR znajdują się znacznie powyżej progu opłacalności. 
Należy pamiętać, że wybór tak krótkiego horyzontu 
czasowego nie jest właściwy dla analizowanej jednostki 
chorobowej.” 

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

TAK - 

Czy dokonano dyskontowania kosztów i efektów 
zdrowotnych? 

TAK 
Zgodnie z wytycznymi AOTMiT (5% koszty, 3,5% efekty 
zdrowotne). 

Czy przegląd systematyczny użyteczności 
stanów zdrowia został przeprowadzony 
prawidłowo? 

TAK - 

Czy uzasadniono wybór zestawu użyteczności 
stanów zdrowia? TAK - 

Czy przeprowadzono analizy wrażliwości? TAK 
Przeprowadzono jednokierunkową analizę wrażliwości 
oraz probabilistyczną analizę wrażliwości. 

 „?” w tabeli oznacza, że nie jest możliwe jednoznaczne rozstrzygnięcie (argumenty za „TAK” i „NIE” równoważą się albo brak danych 
umożliwiających weryfikację; wątpliwości należy podać w kolumnie „Komentarz oceniającego”)  

 

Ograniczenia analizy według wnioskodawcy (AE Wnioskodawcy rozdz. 11): 

▪ „Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez podmiot odpowiedzialny. 

Wszelkie ograniczenia modelu globalnego stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy.  

▪ Mediana przeżycia całkowitego w badaniu CLL-14 nie została osiągnięta, co świadczy o niedojrzałości 

danych klinicznych zastosowanych w modelu. Finalnie obliczenia w modelu przeprowadzone są przy 
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założeniu braku różnic w przeżyciu całkowitym. Podejście takie zostało potwierdzone przez ekspertów 

w modelu globalnym, którzy dokonywali oceny modelu.  

▪ W analizie ekonomicznej uwzględniono wyłącznie zdarzenia niepożądane co najmniej 3. stopnia, które 

wystąpiły u co najmniej 5% pacjentów w co najmniej jednej z grup. Nie uwzględniono innych zdarzeń 

niepożądanych, mogących mieć potencjalny wpływ na spadek jakości życia lub dodatkowe koszty związane 

z ich leczeniem.   

▪ Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o dane z badania brytyjskiego. Dostępne dane polskie 

(oszacowanie na podstawie otrzymanych danych surowych kwestionariusza EQ-5D pacjentów z badania 

CLL-14 oraz polskich norm użyteczności) wskazują na znacznie zawyżone wartości względem wyników 

populacji ogólnej Polski i z tego względu nie zostały uwzględnione w obliczeniach. Nie odnaleziono również 

polskich źródeł danych pozwalających na wyznaczenie spadku użyteczności stanu zdrowia związanego 

z występowaniem zdarzeń niepożądanych.  

▪ W analizie uwzględniono realne ceny jednostkowe leków, które określono m.in. na podstawie danych 

z przetargów na zakup leków. W praktyce mogą istnieć dodatkowe mechanizmy obniżające realną cenę leku 

dla świadczeniodawcy, które nie są widoczne na podstawie danych z przetargów.    

            

               

               

          

▪ W obliczeniach uwzględniono możliwość zastosowania wyłącznie jednego leczenia w ramach kolejnej linii 

terapii. Udział poszczególnych terapii określono na podstawie opinii ekspertów, zaś ich schematy 

dawkowania i czas trwania leczenia na podstawie odnalezionych danych literaturowych. W analizie kosztów 

kolejnej linii leczenia nie uwzględniono kosztów związanych z premedykacją (zastosowanie dodatkowych 

leków) oraz leczeniem ewentualnych zdarzeń niepożądanych.  

▪ Koszt związane z: monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta (w trakcie terapii jak i bez aktywnego leczenia), 

leczeniem zdarzeń niepożądanych, opieki terminalnej, określono na podstawie odpowiednich założeń, 

danych NFZ (statystyka JGP, informacje o zawartych kontraktach) oraz wyceny procedur na podstawie 

katalogów NFZ. W rzeczywistości koszty te mogą być inne niż przyjęto w analizie.  

▪ W modelu przyjęto, że koszt opieki terminalnej naliczany jest w cyklu w momencie wystąpienia zgonu. Z uwagi 

na takie założenie oraz niemożność rozróżnienia, czy zgon wystąpił u pacjentów przed, czy po progresji, 

pacjenci mają naliczony koszt stanów zdrowia (w trakcie ostatniego cyklu przed zgonem) wraz z kosztem 

opieki terminalnej. Ze względu na ograniczenia strukturalne modelu nie jest możliwe inne postępowanie”. 

5.3.1. Ocena założeń i struktury modelu wnioskodawcy 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem 

u dorosłych z wcześniej nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową, którzy spełniają kryteria włączenia 

do proponowanego programu lekowego względem aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej - chlorambucylu 

skojarzonego z obinutuzumabem.  

Analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności przy wykorzystaniu dostarczonego 

przez wnioskodawcę modelu globalnego dostosowanego do warunków polskich. W związku z przedstawionym 

w analizie klinicznej badaniem randomizowanym CLL-14, wybór techniki analitycznej uznano za prawidłowy. 

W modelu wyznaczono efekty zdrowotne w postaci lat życia skorygowanych jakością QALY oraz lat życia LY 

(ang. Life Years). 

W ramach analizy klinicznej w badaniu CLL-14, w którym porównywano skuteczność i bezpieczeństwo 

wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN+OBI) w porównaniu do chlorambucylu w skojarzeniu 

z obinutuzumabem (CLB + OBI),         
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       Wyniki raportowane w badaniu CLL-14 w subpopulacji w stanie 

sprawności WHO = 1, zgodnej z kryteriami  włączenia do proponowanego programu lekowego, były spójne 

z rezultatami uzyskanymi w populacji ogólnej badania. Opisany model w analizach wnioskodawcy w poprawny 

sposób oddaje przebieg modelowanego problemu zdrowotnego oraz jest dostosowany do zapisów 

wnioskowanego programu lekowego. Opis modelu  wraz z odnalezionymi ograniczeniami przedstawiono 

w rozdziale 5.1.1.”Opis i struktura modelu wnioskodawcy”. 

                

              

           

                 

                

             

              

            

  

Wybór komparatora był spójny z pozostałymi analizami wnioskodawcy. Ocenę wyboru technologii alternatywnej 

przedstawiono w rozdz. 3.6.  W badaniu CLL-14 oba schematy VEN+OBI i CLB+OBI podawano przez 

maksymalnie 12 cykli (wenetoklaks i chlorambucyl maksymalnie przez 12 cykli, obinutuzumab maksymalnie przez 

6 cykli). Wnioskodawca podkreślił, że zgodnie z praktyką kliniczną w Polsce, chlorambucyl w skojarzeniu 

z obinutuzumabem jest stosowany przez 6 cykli leczenia, a nie przez 12 cykli jak w badaniu CLL-14. W analizie 

podstawowej uwzględniono stosowanie chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14, natomiast ograniczenie 

czasu leczenia chlorambucylem do 6 cykli uwzględniono w ramach analizy wrażliwości. Zdaniem Analityków 

wariant analizy wrażliwości powinien być uznany jako wariant podstawowy niniejszej analizy. 

Na dzień zakończenia prac nie otrzymano opinii ekspertów ankietowanych przez Agencję, które mogłyby 

zweryfikować poprawność przyjętych przez wnioskodawcę założeń. 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Dane kliniczne pochodzą z badania CLL-14, zatem należy mieć na uwadze ograniczenia tego badania, (patrz 

rozdz. 4.1.3.2 „Ocena jakości badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy”). Należy podkreślić, że badanie 

CLL-14 zostało przeprowadzone w populacji pacjentów CLL 1L UNFIT (populacja wcześniej nieleczonych 

dorosłych z CLL z obecnością chorób współtowarzyszących),       

              Analizę 

podstawową przeprowadzono w oparciu o dane całkowite populacji badania CLL-14  (populacja UNFIT), które 

były zastosowane w modelu globalnym.         

               

Wnioskowane wskazanie dotyczy stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem u dorosłych 

z wcześniej nieleczoną PBL z obecnością chorób współtowarzyszących. Zgodnie z kryteriami włączenia 

do programu B.79, do leczenia przewlekłej białaczki limfocytowej obinutuzumabem kwalifikowani są pacjenci 

ze zdiagnozowaną przewlekłą białaczką limfocytową CD20+.      

               

             

 , pomimo braku osiągniętej mediany przeżycia całkowitego, co świadczy o niedojrzałości 

danych klinicznych zastosowanych w modelu. W modelu oszacowane wartości efekty zdrowotne w postaci lat 

życia LY (ang. Life Years)             

               

           . Jest to podejście zgodne z wytycznymi 

AOTMiT, bowiem w przypadku uwzględnienia w modelu danych wejściowych, dla których nie uzyskano różnic 

istotnych statystycznie, parametry powinny mieć neutralny wpływ na wynik modelu. W badaniu CLL-14 

nie zaobserwowano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy grupami w przeżyciu całkowitym. 
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Modelowanie skuteczności porównywanych interwencji oparto przede wszystkim o punkty końcowe w zakresie 

przeżycia wolnego od progresji (PFS) oraz przeżycia całkowitego (OS) na podstawie danych surowych z badania 

CLL-14, które były uwzględnione w modelu globalnym. W analizie podstawowej PFS ekstrapolowano 

na podstawie rozkładu , natomiast OS na podstawie rozkładu . W ramach analizy 

wrażliwości PFS i OS ekstrapolowano na podstawie rozkładu  . Do modelowania czasu 

do leczenia następnej linii (TTNT) dla CLB+OBI i dla VEN+OBI, najlepsze dopasowanie danych uzyskano 

w przypadku zastosowania krzywej  . W ramach analizy wrażliwości pod względem dopasowania 

rozważone były rozkłady   . 

Jak wykazała analiza wrażliwości wnioskodawcy, wśród parametrów niepewnych największy wpływ na wyniki 

analizy miało przyjęcie:          

               

              

                

              

                

               

               

   

W modelu przyjęto 30 letni horyzont czasowy, natomiast w ramach analizy wrażliwości testowano 5- letni horyzont 

czasowy. W ramach analizy wrażliwości uwzględniono krótszy 5-letni horyzont czasowy w celu minimalizacji 

niepewności związanej z ekstrapolacją wyników poza okres obserwacji przyjęty w badaniu CLL-14  

       Przyjęcie krótszego niż dożywotni horyzontu czasowego analizy 

może doprowadzić do zniekształcenia uzyskiwanych wyników poprzez nieuwzględnienie wszystkich kosztów oraz 

efektów zdrowotnych związanych ze stosowanymi interwencjami.        

              . 

Przyjęte w analizie wnioskodawcy wartości użyteczności stanów zdrowia, pochodzą z badania Kosmas 2015 

(PFS=0,67, PPS=0,60). Wpływ przyjęcia alternatywnych wartości użyteczności na podstawie danych 

z Beusterien 2010 (PFS=0,78, PPS=0,68), testowano w analizie wrażliwości       

  W związku z występowania z uwzględnionych w analizie zdarzeń niepożądanych, określono zmiany 

i spadek wartości użyteczności. Dodatkowo uwzględniono korygowanie użyteczności ze względu na wiek 

z zastosowaniem brytyjskich wartości referencyjnych i przyjęto zależność pomiędzy wiekiem a zmianą wartości 

użyteczności na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, w sposób analogiczny jak w modelu globalnym. 

W ramach analizy wrażliwości przeprowadzono obliczenia bez uwzględnienia analizowanej zależności  

        

W badaniu CLL-14 interwencje stanowili VEN+OBI, a grupę kontrolną pacjenci stosujący CLB+OBI. 

Oba schematy VEN+OBI i CLB+OBI podawano przez maksymalnie 12 cykli (wenetoklaks i chlorambucyl 

maksymalnie przez 12 cykli, obinutuzumab maksymalnie przez 6 cykli). Wnioskodawca podkreślił: „Zgodnie 

z opinią ekspertów, w warunkach polskich chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem jest stosowany przez 

6 cykli leczenia, a nie 12 (jak w badaniu CLL-14). Niemniej jednak, aby odzwierciedlić koszty odpowiadające 

modelowanym efektom zdrowotnym, w analizie podstawowej uwzględniono stosowanie chlorambucylu zgodnie 

z badaniem CLL-14. Ograniczenie czasu leczenia chlorambucylem do 6 cykli uwzględniono w obliczeniach 

analizy wrażliwości.” (AE Wnioskodawcy rozdz. 3.3.6.).       

             

                   

  

Dane kosztowe Venclyxto (wenetoklaksu) są zgodne z przedłożonym wnioskiem refundacyjnym oraz aktualne 

na dzień złożenia wniosku. Wnioskodawca uwzględnił ceny z Obwieszczenia MZ oraz danych z przetargów 

dla komparatora obinutuzumabu i chlorambucylu, które są stosowane w ramach programu lekowego. Średnia 

cena za opakowanie w odnalezionych przez wnioskodawcę przetargach      

                

               

              

             Warto 
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wspomnieć, że w wyniku wejścia kolejnego Obwieszczenia MZ (z dnia 24.08.2020 r.) nastąpiła nieznaczna 

zmiana wysokości podstawy limitu, a co za tym idzie nieznaczne obniżenie ceny obinutuzumabu 

do 12 077,10 PLN (z grupy limitowej 1148.0, Obinutuzumab) oraz nieznaczne podwyższenie ceny chlorambucylu 

do 233,40 PLN (z grupy limitowej 233.0, Leki przeciwnowotworowe - leki alkilujące - chlorambucyl). Należy mieć 

na uwadze, że mogą istnieć dodatkowe mechanizmy obniżające realną cenę leku dla świadczeniodawcy, które 

nie są widoczne na podstawie danych z przetargów. Wnioskodawca uwzględnił ceny z obwieszczenia MZ 

dla komparatora, tj. maksymalne ceny, po których świadczeniodawcy mogą nabywać obinutuzumab 

i chlorambucyl, jednakże nie uwzględnił ewentualnych RSS. Analitycy zwracają uwagę, że zawarte umowy RSS 

są znane jedynie wnioskodawcom, MZ i NFZ. 

5.3.3. Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Wnioskodawca w analizach wskazuje, iż w celu zapewnienia wiarygodności modelu przeprowadzono walidację 

wewnętrzną i zewnętrzną. 

W ramach walidacji wewnętrznej została sprawdzona poprawność niezbędnych zmian dokonanych w celu 

dostosowania modelu do warunków polskich. 

Walidacja zewnętrzna modelu została przeprowadzona przez jego autorów. Porównano krzywe Kaplana-Meiera 

wyznaczone dla populacji z wynikiem WHO = 1 z krzywymi dla populacji ogólnej CLL-14 UNFIT oraz porównano 

krzywe Kaplana-Meiera z krzywymi ekstrapolowanymi. Podkreślono, że otrzymane wyniki wskazują 

na poprawność przeprowadzonych obliczeń (krzywe ekstrapolowane zbieżne z krzywymi Kaplana-Meiera, 

    zbliżone do krzywych z populacji ogólnej z zachowaniem trendów różnic pomiędzy 

krzywymi wynikających z wartości HR). 

Nie przeprowadzono procesu walidacji konwergencji, bowiem w ramach przeprowadzonego systematycznego 

przeszukania (AE Wnioskodawcy rozdz. A.3), nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych dla interwencji 

ocenianej w ramach niniejszej analizy oraz w populacji docelowej zgodną z populacją docelową niniejszej analizy. 

5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania dodatkowych obliczeń własnych.  

5.4. Komentarz Agencji 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem 

u dorosłych z wcześniej nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową, którzy spełniają kryteria włączenia 

do proponowanego programu lekowego względem aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej - chlorambucylu 

skojarzonego z obinutuzumabem.  

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN+OBI w miejsce CLB+OBI jest  

              

                

            

                   

                 

                

         Wyniki z perspektywy płatnika publicznego oraz 

wspólnej są tożsame. 

Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawcę, wartość progowa ceny zbytu 

netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, jest równy wysokości 

progu, o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,       

      

                

     



Venclyxto (wenetoklaks)  OT.4331.32.2020 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/82 

                

             

                

               

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzą okoliczności art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ponieważ w analizie 

klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzące wyższości leku wnioskowanego 

do objęcia refundacją nad refundowanym komparatorem. Efektywność wenetoklaksu w skojarzeniu 

z obinutuzumabem oraz chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumab określono w oparciu o dane surowe 

pacjentów z badania CLL-14, które były uwzględnione w modelu globalnym.  

W badaniu CLL-14 oba schematy VEN+OBI i CLB+OBI podawano przez maksymalnie 12 cykli (wenetoklaks 

i chlorambucyl maksymalnie przez 12 cykli, obinutuzumab maksymalnie przez 6 cykli). Wnioskodawca podkreślił, 

że zgodnie z opinią ekspertów, w warunkach polskich chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem jest 

stosowany przez 6 cykli leczenia, a nie przez 12 (jak w badaniu CLL-14). Niemniej jednak uwzględniono 

stosowanie chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14.        

             

               

                 

          

                  

                  

              

W jednokierunkowej analizie wrażliwości z RSS największy wpływ na wynik w populacji ogólnej badania CLL-14 

miało              

               

                

              

                

             

            

             

         Dodatkowo uwzględniono korygowanie użyteczności 

ze względu na wiek z zastosowaniem brytyjskich wartości referencyjnych i przyjęto zależność pomiędzy wiekiem 

a zmianą wartości użyteczności na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, w sposób analogiczny jak w modelu 

globalnym. W ramach analizy wrażliwości przeprowadzono obliczenia bez uwzględnienia analizowanej zależności 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet  

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersją papierową analizy wpływu na budżet i modelem elektronicznym 
wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Cel 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ, Narodowy 
Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych 
wenetoklaksu (Venclyxto, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro, OBI) stosowanego u dorosłych 
pacjentów z przewlekłą białaczką limfocytową (PBL) z obecnością chorób współtowarzyszących (klirens 
kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktów w skali CIRS >6), dotychczas nieleczonych, w stanie 
sprawności WHO=1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.  

Perspektywa 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika, NFZ oraz z perspektywy wspólnej (NFZ i pacjentów).  
Ze względu na sposób finansowania analizowanych technologii, wyniki z obu perspektyw są tożsame.   

Grupa limitowa 

Wnioskuje się o finansowanie leku w ramach istniejącej grupy limitowej 1186.0, Venetoclax. 

Horyzont czasowy 

2-lata  

Porównywane scenariusze 

• scenariusz istniejący – zakłada brak finansowania wenetoklaksu w skojarzeniu  z obinutuzumabem 
(VEN+OBI) we wnioskowym wskazaniu; wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosują obinutuzumab 
w skojarzeniu z chlorambucylem, CLB+OBI). 

• scenariusz nowy – zakłada refundację zarówno schematu VEN+OBI, jak i CLB+OBI w populacji 
docelowej, przy uwzględnieniu założeń dotyczących udziałów w rynku.  

Udziały w rynku 

W scenariuszu nowym przyjęto założenie, że w I roku refundacji  pacjentów z populacji docelowej rozpocznie 
leczenie VEN+OBI, natomiast w II roku refundacji udziały wnioskowanej technologii wyniosą . Założenie to 
testowano w ramach analizy wrażliwości, przyjmując, że rozpowszechnienie w każdym roku będzie o   

    od rozpowszechnienia przyjętego w analizie podstawowej, odpowiednio  
w wariancie minimalnym lub maksymalnym. 

Analiza wrażliwości 

Wpływ niepewnych parametrów na wyniki analizy testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości 
(patrz rozdz. 6.3.2. Wyniki analizy wrażliwości).  

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 

Populację docelową niniejszej analizy stanowią dorośli pacjenci z przewlekłą białaczką limfocytową (PBL),  
z klirensem kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczbą punktów w skali CIRS >6, w stanie sprawności WHO=1, 
wcześniej nieleczeni, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 
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Podstawą do oszacowania liczebności populacji docelowej stanowiły dane     
           

               

W ramach dodatkowych obliczeń, przeprowadzono oszacowanie liczebności populacji docelowej w oparciu  
o dane odnalezione w ramach przeglądu systematycznego. Szczegóły alternatywnego oszacowania populacji 
znajdują się w Aneksie AKL wnioskodawcy. Jednakże, ze względu na pokrywanie się k    

             
       

Koszty 

W analizie uwzględniono następujące koszty medyczne: koszty leków, koszty podania leków, koszty diagnostyki 
i monitorowania terapii, koszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia, koszty kolejnych linii leczenia, 
koszty leczenia zdarzeń niepożądanych oraz koszty opieki terminalnej.  

Koszt wenetoklaksu w scenariuszu nowym przyjęto na podstawie informacji zawartych we wniosku 
refundacyjnym,    . Natomiast koszt wenetoklaksu w kolejnych liniach, tj.  
w programie lekowym B.103, wyznaczono w oparciu o realną cenę leku (     ).   

           
                

              
              

                
 . 

Koszt pozostałych leków, w tym obinutuzumabu i chlorambucylu, stosowanych w porównywanych schematach, 
a także substancji stosowanych w kolejnych liniach leczenia, oszacowano na podstawie komunikatów NFZ  
lub danych z przetargów na zakup leków – w zależności od dostępności informacji dla danego leku. Jeżeli 
odnalezione ceny okazały się wyższe niż obowiązujący limit finansowania, to w analizie przyjmowano ceny  
na podstawie limitu z Obwieszczenia MZ.  

Szczegółowy opis w/w kosztów oraz pozostałych kosztów uwzględnionych w analizie został przedstawiony   
w rozdz. 5.1.2. Dane wejściowe do modelu (także w rozdz. 3.6. AE wnioskodawcy).  

Udziały 

Docelowe rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w scenariuszu nowym wyznaczono na podstawie opinii 
ekspertów. Parametr ten testowano w analizie wrażliwości, wyznaczając dla niego wartość minimalną  
i maksymalną    od wartości podstawowej).  

Kluczowe założenia przyjęte w analizie wnioskodawcy zebrano w poniższej tabeli.  

Tabela 33. Kluczowe dane wejściowe do analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

Parametr 
Wartość [PLN] 

VEN + OBI CLB + OBI 

Koszty substancji (cena za mg) 

Wenetoklaks 
 I linia 

   
           

     

Kolejna linia  

Bendamustyna 2,41 

Chlorambucyl 4,31 

Cyklofosfamid 0,03 

Deksametazon 0,20 

Doksorubicyna 0,66 

Fludarabina 8,16 

Ibrutynib 0,91 

Kladrybina 23,25 

Metoloprednozon 0,07 

Obinutuzumab 12,33 

Prednizolon 0,05 

Rytuksymab 6,03 

Winkrystyna 24,85 

Pozostałe koszty 

Koszt podania leku na 1 cykl 

Cykl 1 3 x 486,72 3 x 486,72 

Cykl 2-6 1 x 486,72 1 x 486,72 

Cykl 7-12 0,00 - 

Koszt diagnostyki i monitorowania I linia leczenia 3 242,00 2 207,00 
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Parametr 
Wartość [PLN] 

VEN + OBI CLB + OBI 

po I linii leczenia 1 622,40 

II linia leczenia 
Terapia VenR: 166,00 

Terapia brutyn bem: 2 598,00 
Dowolny schemat chemioterapii: 1 622,40 

po II linii leczenia 1 622,40 

Koszt kolejnej linii leczenia/ koszt na podanie 
leków 

BR 36 028,26/ 3 002,36 

Cld-R 35 633,05/ 5 938,84 

zred FCR/CCR 37 886,77/ 6 314,46 

RCD 25 691,30/ 611,70 

R-CVP 25 911,69/ 4 331,95 

R-CHOP 26 395,37/ 4 399,23 

HDMP-R 13 717,38/ 1 524,15 

Koszt leczenia zdarzeń niepożądanych 1 829,00 1 705,00 

Koszt opieki terminalnej 6 077,43 

Założenia dotyczące udziałów w scenariuszu nowym 

Udziały VEN+OBI w scenariuszu 
nowym 

Wariant podstawowy 
   
   

   
   

Wariant minimalny 
   
   

   
   

Wariant maksymalny 
   
   

   
   

BR – schemat bendamustyna i rytuksymab; Cld-R – schemat chlorambucyl i rytuksymab; zred – zredukowany; FCR – schemat fludarabina, 
cyklofosfamid, rytuksymab; CCR - schemat kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab; RCD – schemat rytuksymab, cyklofosfamid, 
deksametazon; R-CVP - schemat rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; R-CHOP – schemat rytuksymab, cyklofosfamid, 
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; HDMP-R - schemat rytuksymab i metyloprednizolon w wysokich dawkach; VEN – wenetoklaks; OBI 
- obinutuzumab 

6.2. Wyniki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

Tabela 34. Wyniki analizy wpływu na budżet: liczebność populacji (liczba nowych pacjentów) 

Populacja I rok II rok 

Pacjenci ze wskazaniem określonym we wniosku   

Pacjenci, u których wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* - - 

Pacjenci stosujący wnioskowaną technologię w scenariuszu nowym   

*liczbę pacjentów obecnie stosujących wenetoklaks w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem w ramach programu lekowego B.103 
oszacowano dla 2019 r. na 70 pacjentów 

Tabela 35. Wyniki analizy wpływu na budżet: oszacowania wnioskodawcy [mln PLN] 

Kategoria kosztów 
Perspektywa NFZ   Perspektywa NFZ   

I rok II rok I rok II rok 

Scenariusz istniejący 

Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszt chlorambucylu, CLB     

Koszt obinutuzumabu, OBI     

Koszty pozostałe^     

Koszty sumaryczne     

Scenariusz nowy 

Koszty wnioskowanego leku, VEN     

Koszt chlorambucylu, CLB     

Koszt obinutuzumabu, OBI     

Koszty pozostałe^     

Koszty sumaryczne     
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Kategoria kosztów 
Perspektywa NFZ   Perspektywa NFZ   

I rok II rok I rok II rok 

Koszty inkrementalne 

Koszty wnioskowanego leku, VEN     

Koszt chlorambucylu, CLB     

Koszt obinutuzumabu, OBI     

Koszty pozostałe^     

Koszty sumaryczne     

^ w tym koszty: podania leków, diagnostyki i monitorowania, monitorowania przy braku aktywnego leczenia, koszt kolejnej linii leczenia, koszt 
leczenia zdarzeń niepożądanych i koszt opieki terminalnej 

Wyniki analizy wpływu na budżet wykazały, że objęcie refundacją wnioskowanej technologii spowoduje  
 płatnika publicznego     w I roku oraz    w II roku w     

                      

6.3. Ocena metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wpływu na budżet 

Parametr 
Wynik oceny 

(TAK/NIE/?/nd) 
Komentarz oceniającego 

Czy założenia dotyczące liczebności populacji 
pacjentów, w której będzie stosowany i 
finansowany wnioskowany lek zostały dobrze 
uzasadnione? 

TAK/? 

W związku z tym, że kryteria kwalifikacji  
do proponowanego programu lekowego   

      , liczebność 
populacji docelowej określono na podstawie danych 
dotyczących liczby pacjentów   

       
      

       
       

  
      

       
     

Minimalną i maksymalną wartość liczebności populacji 
testowano w ramach analizy wrażliwości.  
Nie przedstawiono jednak uzasadnienia dla przyjętych 
skrajnych wartości wie kości populacji.   

Czy uzasadniono wybór długości horyzontu 
czasowego? 

TAK – 

Czy założenia dotyczące finansowania leków 
(ceny, limity, poziom odpłatności) i innych 
uwzględnionych świadczeń (wycena punktowa i 
wartość punktów) stosowanych w danym 
wskazaniu są zgodne ze stanem na dzień złożenia 
wniosku? 

TAK – 

Czy założenia dotyczące zmian w analizowanym 
rynku leków zostały dobrze uzasadnione? 

TAK/? 

Docelowy udział wnioskowanej technologii wyznaczono 
w oparciu o opinie ekspertów. Natomiast 
rozpowszechnienie technologii w poszczególnych latach 
analizy wyznaczono arbitralnie.  

Czy założenia dotyczące struktury i zmian w 
analizowanym rynku leków są zgodne z 
założeniami dotyczącymi komparatorów, 
przyjętymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? 

TAK – 

Czy twierdzenia i założenia dotyczące aktualnej 
i przyszłej sprzedaży wnioskowanego leku są 
spójne z danymi udostępnionymi przez NFZ? 

TAK - 

Czy twierdzenia i założenia dotyczące przyszłej 
sprzedaży wnioskowanego leku są spójne z 
danymi z wniosku? 

TAK 
Wielkość dostaw zadeklarowana we wniosku  
o refundację wynosi  opakowań w I roku oraz  
opakowań w II roku.  



Venclyxto (wenetoklaks)  OT.4331.32.2020 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/82 

Parametr Wynik oceny 
(TAK/NIE/?/nd) 

Komentarz oceniającego 

Czy założenie dotyczące poziomu odpłatności 
wnioskowanego leku spełnia kryteria art. 14 
ustawy o refundacji? 

TAK Patrz rozdz. 3.1.1.6. Ocena analityków Agencji 

Czy założenie dotyczące kwalifikacji 
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostały 
dobrze uzasadnione? 

TAK Patrz rozdz. 3.1.1.6. Ocena analityków Agencji 

Czy dokonano oceny niepewności uzyskiwanych 
oszacowań? TAK 

Przeprowadzono jednokierunkową analizę wrażliwości w 
zakresie parametrów populacyjnych, rozpowszechnienia 
oraz założeń wyn kających z analizy ekonomicznej.  

 

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy 

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystał dane dotyczące liczby pacjentów  
           

             
            

              
       Metodyka oszacowania populacji docelowej w opinii 

Agencji wydaje się być poprawna, a zastosowane w analizie dane dotyczące     
  są zgodne z danymi zawartymi w statystykach NFZ2. Nie opisano jedynie, w jaki sposób 

wyznaczono minimalny i maksymalny wariant wielkości populacji.  

Docelowy udział wenetoklaksu określono na podstawie opinii ekspertów: „Zgodnie z opinią ekspertów klinicznych, 
szacowany docelowy odsetek pacjentów z populacji docelowej leczonych VEN+OBI wyniesie .” Natomiast 
rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w poszczególnych latach analizy wyznaczono arbitralnie, 
uzasadniając to brakiem odpowiednich danych. Alternatywne wartości przyszłych udziałów testowano w ramach 
analizy wrażliwości i        (patrz rozdz. 6.3.2.). Niepewność dotycząca 
przyszłych udziałów wnioskowanej technologii stanowi ograniczenie analizy. Na dzień zakończenia prac nie 
otrzymano opinii ekspertów ankietowanych przez Agencję, które mogłyby zweryfikować poprawność przyjętych 
przez wnioskodawcę założeń. 

W ramach scenariusza podstawowego przyjęto, że maksymalny czas terapii chlorambucylem w schemacie 
CLB+OBI wynosi      . Nie jest to jednak zgodne z praktyką kliniczną w Polsce.  
Jak zaznacza sam wnioskodawca, w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowanych jest 6 cykli CLB stosowanego  
w skojarzeniu z OBI w ramach programu lekowego B.79 „Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej 
obinutuzumabem (ICD-10 C:91.1)”.          

  i zdaniem Analityków powinien być on traktowany jako wariant podstawowy niniejszej analizy. 

Dane kosztowe zostały zaczerpnięte z analizy ekonomicznej wnioskodawcy i są one aktualne na dzień złożenia 
wniosku (patrz. rozdz. 5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu). 

W AOTMiT przeprowadzono walidację wewnętrzną dostarczonego przez wnioskodawcę modelu poprzez: 

• sprawdzenie zmian wyników po wprowadzeniu wartości zerowych do modelu, 

• sprawdzenie zgodności wartości wejściowych w modelu z wartościami zawartymi w opisie analizy wpływu 
na budżet wnioskodawcy, 

• sprawdzenie czy wartości wejściowe i założenia dotyczące sposobu i poziomu finansowania świadczeń  
są zgodne z aktualnym stanem faktycznym, 

• weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy 

W zakresie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano nieprawidłowości. 

Ograniczenia według wnioskodawcy:  

• „Ograniczenia analizy ekonomicznej, w związku z zaczerpniętymi z niej parametrami, są również 
ograniczeniami niniejszej analizy; 

 
2 Statystyki NFZ (dostęp 25.09.2020) 
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• Nie odnaleziono danych, na podstawie których możliwe było by określenie rozpowszechnienia interwencji 
w scenariuszu nowym. Założono arbitralnie, że udział VEN+OBI w I roku wyniesie , natomiast  
w II roku . Ze względu na niepewność przyjętych założeń, parametr ten przetestowano w ramach 
analizy wrażliwości.” 

6.3.2. Wyniki analiz wrażliwości 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości testowane były następujące parametry (wariant oznaczony cyfrą 
0 oznacza wartość przyjętą w analizie podstawowej):  

• Liczebność populacji docelowej: 

o A0: I rok: , II rok ; 

o A1: I rok: , II rok: ; 

o A2: I rok: , II rok: ; 

• Rozpowszechnienie VEN+OBI w scenariuszu nowym: 

o B0: I rok: , II rok: ; 

o B1: I rok: , II rok: ; 

o B2: I rok: , II rok: ; 

• Rozkład krzywej czasu do kolejnej linii leczenia, TTNT: 

o C0:   ; 

o C1:  ; 

o C2:  ; 

• Maksymalny czas terapii chlorambucylem w schemacie CLB+OBI: 

o D0:  ; 

o D1:  ; 

• Rozkład krzywej OS: 

o E0:    ; 

o E1:     

 

Tabela 37. Wyniki analizy wrażliwości – wyniki inkrementalne [mln PLN].  

Wariant Kategoria kosztów 
Perspektywa NFZ   Perspektywa NFZ   

I rok II rok I rok II rok 

Analiza 
podstawowa 

Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     

A1 
Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     

A2 
Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     

B1 
Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     

B2 
Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     

C1 
Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     

C2 
Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     
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Wariant Kategoria kosztów 
Perspektywa NFZ   Perspektywa NFZ   

I rok II rok I rok II rok 

D1 
Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     

E1 
Koszty wnioskowanego leku, VEN      

Koszty sumaryczne     

Przeprowadzona analiza wrażliwości wykazała, że największy wpływ na wyniki miało założenie dotyczące 
           W przypadku obu 

tych wariantów zmiana wyniku względem analizy podstawowej wynosiła  w I roku oraz  w drugim roku. 
Przy założeniu            

             .  

 

6.3.3. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych.  

6.4. Komentarz Agencji 

Celem analizy wpływu na budżet było określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ, 
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 
publicznych wenetoklaksu (Venclyxto, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro, OBI)  
we wnioskowanym wskazaniu.  

Populację docelową stanowili dorośli pacjenci z przewlekłą białaczką limfocytową (PBL) z obecnością chorób 
współtowarzyszących (klirens kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktów w skali CIRS >6), dotychczas 
nieleczeni, w stanie sprawności WHO=1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.  

Analizę przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspólnej, przy czym obie perspektywy były tożsame. 
W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy.  

Podstawę oszacowania liczebności populacji docelowej stanowiła      
           

W scenariuszu istniejącym założono, że produkt leczniczy Venclyxto nie jest finansowany ze środków publicznych 
we wnioskowanym wskazaniu, zaś scenariusz nowy zakładał refundację wnioskowanej technologii. W ramach 
scenariusza nowego przyjęto, że udziały schematu VEN+OBI wynosić będą  w I roku i  w II roku.  

Wyniki analizy    wykazały, że finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje  
        w I roku i     w II roku (      
      w I roku i     w II roku).  

Wariant minimalny i maksymalny analizy wnioskodawcy stanowiło odpowiednio    
    . W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne 

z perspektywy NFZ wyniosły     w I roku i     w II roku          
   . Natomiast przy maksymalnym       

     w I roku oraz     w II roku            
w I roku i     w II roku).   

W ramach scenariusza podstawowego przyjęto, że maksymalny czas terapii chlorambucylem w schemacie 
CLB+OBI wynosi      . Nie jest to jednak zgodne z praktyką kliniczną w Polsce.  
Jak zaznacza sam wnioskodawca, w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowanych jest 6 cykli CLB stosowanego  
w skojarzeniu z OBI w ramach programu lekowego B.79 „Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej 
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obinutuzumabem (ICD-10 C:91.1)”.          
  i zdaniem Analityków powinien być on traktowany jako wariant podstawowy niniejszej analizy.  

Produkt leczniczy Venclyxto jest aktualnie finansowany w kolejnych liniach leczenia PBL w ramach programu 
lekowego B.103 Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem lub wenetoklaksem  
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W związku z tym nie jest pewne czy i w jaki sposób objęcie 
finansowaniem wnioskowanego programu dla I linii leczenia wpłynie na program B.103, m.in. w kontekście 
możliwości przejścia pacjentów pomiędzy tymi programami.  
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7. Analiza racjonalizacyjna – rozwiązania proponowane przez 
wnioskodawcę 

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano dwa rozwiązania, które pozwolą na pokrycie kosztów 
związanych z finansowaniem produktu leczniczego Venclyxto we wnioskowanym wskazaniu. Pierwszym źródłem 
oszczędności miałoby być obniżenie limitu finansowania spowodowane upływem okresu wyłączności rynkowej. 
Natomiast drugą propozycją jest obniżenie cen leków refundowanych w lecznictwie zamkniętym, dla których 
wydane zostaną kolejne decyzje administracyjne. Szczegółowy opis znajduje się w rozdz. 3 AR wnioskodawcy.  

W wyniku proponowanych źródeł oszczędności wykazano zmniejszenie wydatków płatnika publicznego  
w wysokości    w I roku oraz    w II roku. W związku z tym są one   
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8. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Do dnia zakończenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od żadnego z 3 ekspertów,  
do których wystąpiono z prośbą. 

Kryteria włączenia do wnioskowanego programu i do programu lekowego B.79 „leczenie przewlekłej białaczki 
limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”, powinny być takie same (patrz rozdział „3.1.2.3.Ocena 
analityków Agencji”), w związku z czym należałoby dodać do kryteriów włączenia wnioskowanego programu 
lekowego informacje o PBL CD20+. 

Produkt leczniczy Venclyxto jest aktualnie finansowany w kolejnych liniach leczenia PBL w ramach programu 
lekowego B.103 Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem lub wenetoklaksem  
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W związku z tym nie jest pewne czy i w jaki sposób objęcie 
finansowaniem wnioskowanego programu dla I linii leczenia wpłynie na program B.103, m.in. w kontekście 
możliwości przejścia pacjentów pomiędzy tymi programami. 
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9. Przegląd rekomendacji refundacyjnych 

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczących stosowania Venclyxto (wenetoklaks)  
w analizowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach następujących agencji HTA  
oraz instytucji działających w ochronie zdrowia: 
 

• Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/; 

• Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/; 

• Walia — http://www.awmsg.org/; 

• Irlandia — http://www.ncpe.ie/; 

• Francja — http://www.has-sante.fr/; 

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

• Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/; 

• Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/; 

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

• Kanada — http://www.cadth.ca/; 

• Szwecja — http://www.sbu.se/en/; 

• Norwegia — https://www.fhi.no/en/. 

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.09.2020 r. przy zastosowaniu słów: „venclyxto”,  „venetoclax”; 
poszukiwano rekomendacji dostępnych w języku angielskim. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono 
rekomendacji refundacyjnych dla produktu Venclyxto (wenetoklaks) stosowanego w skojarzeniu  
z obinutuzumabem w ramach pierwszej linii leczenia PBL. 
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10. Warunki objęcia refundacją w innych państwach 

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze środków publicznych w krajach UE i EFTA 

Państwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka 

Austria Nie refundowany Nd. Nd. 

Belgia Nie refundowany Nd. Nd. 

Bułgaria Nie refundowany Nd. Nd. 

Chorwacja Nie refundowany Nd. Nd. 

Cypr Nd. Nd. Nd. 

Czechy Nie refundowany Nd. Nd. 

Dania Nie refundowany Nd. Nd. 

Estonia Nie refundowany Nd. Nd. 

Finlandia Nie refundowany Nd. Nd. 

Francja Nie refundowany Nd. Nd. 

Grecja Nie refundowany Nd. Nd. 

Hiszpania Nie refundowany Nd. Nd. 

Holandia Nie refundowany Nd. Nd. 

Irlandia Nie refundowany Nd. Nd. 

Islandia Nie refundowany Nd. Nd. 

Liechtenstein Nie refundowany Nd. Nd. 

Litwa Nie refundowany Nd. Nd. 

Luksemburg Nie refundowany Nd. Nd. 

Łotwa Nie refundowany Nd. Nd. 

Malta Nd. Nd. Nd. 

Niemcy Tak (100%) 100% 
Tak* 

Nie** 

Norwegia Nie refundowany Nd. Nd. 

Portugalia Nie refundowany Nd. Nd. 

Rumunia Nie refundowany Nd. Nd. 

Słowacja Nie refundowany Nd. Nd. 

Słowenia Nie refundowany Nd. Nd. 

Szwajcaria Nie refundowany Nd. Nd. 

Szwecja Nie refundowany Nd. Nd. 

Węgry Nie refundowany Nd. Nd. 

Wie ka Brytania Nie refundowany Nd. Nd. 

Włochy Nie refundowany Nd. Nd. 

* Venclyxto, tabl. 100 mg, 112 szt. (EAN 08054083013916) ** Venclyxto,tabl. 10 mg, 14 szt. (EAN 08054083013688), Venclyxto,tabl. 100 

mg, 14 szt. (EAN 08054083013701), Venclyxto,tabl. 100 mg, 7 szt. (EAN 08054083013695), Venclyxto, tabl. 50 mg, 7 szt. (EAN 
08054083013718) 
 

Według informacji przedstawionych przez wnioskodawcę Venclyxto jest finansowany w 1 kraju (Niemcy),  
w którym poziom refundacji ze środków publicznych wynosi 100% i jest stosowany instrument podziału ryzyka 
dla opakowania 112 tabl. 100 mg (kod EAN 08054083013916).  Szczegółowe warunki refundacji oraz informacje 
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyżej. 
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11. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 

Pismem z dnia 16.07.2020r., znak PLR.4500.355.2020.9.AP, PLR.4500.356.2020.9.AP, 
PLR.4500.357.2020.9.AP, PLR.4500.358.2020.9.AP, PLR.4500.359.2020.10.AP, Minister Zdrowia zlecił 
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa 
AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z późn. zm.) w przedmiocie 
objęcia refundacją produktów leczniczych: 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN:8054083013916, 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013701, 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013695, 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013688, 
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013718,  

w ramach programu lekowego: „leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem  
w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)”. 

Wnioskowany program lekowy dotyczy finansowania terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem 
(VEN + OBI) u dorosłych wcześniej nieleczonych pacjentów z PBL oraz obecnością chorób współtowarzyszących 
(klirens kreatyniny>30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktów w skali CIRS >6) w stanie sprawności WHO = 1. 

Problem zdrowotny 

Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL) jest chorobą nowotworową morfologicznie dojrzałych limfocytów 
występujących we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narządach. Najczęstsza postać białaczki 
w Europie i Ameryce Północnej. Zapadalność roczna wynosi ~5/100 tys. i wzrasta wraz z wiekiem – > 60 rż. 
wynosi ~20/100 tys. Przebieg naturalny CLL jest bardzo zróżnicowany. W większości przypadków po fazie 
łagodnego przebiegu choroba kończy się okresem ciężkich powikłań i zgonem (po 5-10 latach).  

Alternatywne technologie medyczne 

Wnioskodawca jako technologię alternatywną wskazał chlorambucyl stosowany w skojarzeniu z obinutuzumabem 
(CLB + OBI). Wybór komparatora należy uznać za prawidłowy. Terapia chlorambucylem w skojarzeniu  
z obinutuzumabem jest zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej oraz refundowana ze środków publicznych. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego wnioskodawcy włączono 1 badanie randomizowane 
(CLL14), którego celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii skojarzonej VEN + OBI względem 
terapii skojarzonej CLB + OBI u dorosłych pacjentów z PBL uprzednio nieleczonych, z obecnością chorób 
współtowarzyszących (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub CIRS > 6). 

W badaniu CLL-14 w populacji ogólnej zastosowanie schematu VEN+OBI w porównaniu do CLB+OBI wiązało 
się z istotnie statystycznie wyższym odsetkiem pacjentów z PFS, ORR, MRD, DOR i TTNT. Natomiast  
nie odnotowano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy ocenianymi interwencjami w zakresie jakości życia i OS. 
Brak istotnej różnicy w przeżyciu całkowitym może wynikać z niedojrzałości danych (nie osiągnięto mediany 
przeżycia). 

                 
            

                  
       

Analiza bezpieczeństwa 
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          Jak podają autorzy analizy, wszystkie 

przypadki TLS w grupie badanej wystąpiły przed podaniem pierwszej dawki wenetoklaksu 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem 

u dorosłych z wcześniej nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową, którzy spełniają kryteria włączenia 

do proponowanego programu lekowego względem aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej - chlorambucylu 

skojarzonego z obinutuzumabem.  

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN+OBI w miejsce CLB+OBI jest  

              

                

            

                   

                 

                

         Wyniki z perspektywy płatnika publicznego 

oraz wspólnej są tożsame. 

Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawcę, wartość progowa ceny zbytu 

netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, jest równy wysokości 

progu, o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,       

      

                

     

                

             

                

               

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzą okoliczności art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ponieważ w analizie 

klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzące wyższości leku wnioskowanego 

do objęcia refundacją nad refundowanym komparatorem. Efektywność wenetoklaksu w skojarzeniu 

z obinutuzumabem oraz chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumab określono w oparciu o dane surowe 

pacjentów z badania CLL-14, które były uwzględnione w modelu globalnym.  

W badaniu CLL-14 oba schematy VEN+OBI i CLB+OBI podawano przez maksymalnie 12 cykli (wenetoklaks 

i chlorambucyl maksymalnie przez 12 cykli, obinutuzumab maksymalnie przez 6 cykli). Wnioskodawca podkreślił, 

że zgodnie z opinią ekspertów, w warunkach polskich chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem 

jest stosowany przez 6 cykli leczenia, a nie przez 12 (jak w badaniu CLL-14). Niemniej jednak uwzględniono 

stosowanie chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14.        
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W jednokierunkowej analizie wrażliwości z RSS największy wpływ na wynik w populacji ogólnej badania CLL-14 

miało              

               

                

              

                

             

            

             

         Dodatkowo uwzględniono korygowanie użyteczności 

ze względu na wiek z zastosowaniem brytyjskich wartości referencyjnych i przyjęto zależność pomiędzy wiekiem 

a zmianą wartości użyteczności na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, w sposób analogiczny jak w modelu 

globalnym. W ramach analizy wrażliwości przeprowadzono obliczenia bez uwzględnienia analizowanej zależności 

         

Wpływ na budżet płatnika publicznego 

Celem analizy wpływu na budżet było określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ, 
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 
publicznych wenetoklaksu (Venclyxto, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro, OBI) we 
wnioskowanym wskazaniu.  

Populację docelową stanowili dorośli pacjenci z przewlekłą białaczką limfocytową (PBL) z obecnością chorób 
współtowarzyszących (klirens kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktów w skali CIRS >6), dotychczas 
nieleczeni, w stanie sprawności WHO=1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.  

Analizę przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspólnej, przy czym obie perspektywy były tożsame. 
W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy.  

Podstawę oszacowania liczebności populacji docelowej stanowiła      
           

W scenariuszu istniejącym założono, że produkt leczniczy Venclyxto nie jest finansowany ze środków publicznych 
we wnioskowanym wskazaniu, zaś scenariusz nowy zakładał refundację wnioskowanej technologii. W ramach 
scenariusza nowego przyjęto, że udziały schematu VEN+OBI wynosić będą  w I roku i  w II roku.  

Wyniki analizy    wykazały, że finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje  
        w I roku i     w II roku (      
      w I roku i     w II roku).  

Wariant minimalny i maksymalny analizy wnioskodawcy stanowiło odpowiednio    
    . W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne 

z perspektywy NFZ wyniosły     w I roku i     w II roku          
   . Natomiast przy maksymalnym       

     w I roku oraz     w II roku           w 
I roku i     w II roku).   

W ramach scenariusza podstawowego przyjęto, że maksymalny czas terapii chlorambucylem w schemacie 
CLB+OBI wynosi      . Nie jest to jednak zgodne z praktyką kliniczną w Polsce. Zgodnie 
z aktualnymi zapisami programu lekowego B.79 „Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej obinutuzumabem 
(ICD-10 C:91.1)”, w ramach którego finansowany jest schemat CLB+OBI, maksymalny czas leczenia w programie 
wynosi 6 cykli.            i zdaniem 
Analityków powinien być on traktowany jako wariant podstawowy niniejszej analizy.  

Produkt leczniczy Venclyxto jest aktualnie finansowany w kolejnych liniach leczenia PBL w ramach programu 
lekowego B.103 Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem lub wenetoklaksem w 
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W związku z tym nie jest pewne czy i w jaki sposób objęcie 
finansowaniem wnioskowanego programu dla I linii leczenia wpłynie na program B.103, m.in. w kontekście 
możliwości przejścia pacjentów pomiędzy tymi programami.  

Uwagi do zapisów programu lekowego 

Kryteria włączenia do wnioskowanego programu i do programu lekowego B.79 „leczenie przewlekłej białaczki 
limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”, powinny być takie same (patrz rozdział „3.1.2.3.Ocena 
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analityków Agencji”), w związku z czym należałoby dodać do kryteriów włączenia wnioskowanego programu 
lekowego informacje o PBL CD20+. 

Produkt leczniczy Venclyxto jest aktualnie finansowany w kolejnych liniach leczenia PBL w ramach programu 
lekowego B.103 Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem lub wenetoklaksem w 
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W związku z tym nie jest pewne czy i w jaki sposób objęcie 
finansowaniem wnioskowanego programu dla I linii leczenia wpłynie na program B.103, m.in. w kontekście 
możliwości przejścia pacjentów pomiędzy tymi programami. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

 Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Venclyxto (wenetoklaks) stosowanego w skojarzeniu 
z obinutuzumabem w ramach pierwszej linii leczenia PBL. 
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12. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań 
minimalnych 

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analityków Agencji spełniały wszystkie wymagania minimalne 
określone w Rozporządzeniu ws. wymagań minimalnych.  
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13. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 

Analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMiT 2016 r. 
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