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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

Allo-HSCT AIIogenicz.ne. przeszczepienie krwiotyvérczych komarek macierzystych (ang. Although allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEND bendamustyna

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

BR bendamustyna, rytuksymab

BSH British Society for Haematology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIRS skala oceny choréb wspotistniejgcych (Cumulative lliness Rasting Scale)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)

CLB chlorambucyl

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CRi catkowita odpowiedz z niekompletng odpowiedzig szpiku kostnego (Complete Response with
Incomplete bone marrow recovery)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

DOR czas trwania odpowiedzi (Duration Of Response)

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

EFS przezycie wolne od zdarzen (Event-Free Survival)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESMO European Society For Medical Oncology,

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HDMP wysokodawkowany metyloprednizolon (HDMP, high-dose methylprednisolone)

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztdw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

MRD choroba resztkowa (Minimal Residual Disease)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

NNT liczba pac;:entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OFAR oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab

OR iloraz szans (odds ratio)

OBI obinutuzumab

ORR Ogdlna odpowiedz na leczenie (Overall Response Rate)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PBL przewlekta biataczka limfocytowa (Chronic Lymphocytic Leukemia / CLL)

PCR pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab

pERC Expert Review Committee

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PFS przezycie wolne od progresiji (Progression-Free Survival)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

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

R/R CLL oporna lub nawrotowa postac przewlektej biataczki limfocytowej
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RB korzys¢ wzgledna (relative benefit)
RCHOP rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

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

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

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

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
RTX rytuksymab

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE biad standardowy (standard error)

SMC Scottish Medicines Consortium

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

swiadczeniach

TLS zespot rozpadu guza (Tumor Lysis Syndrome)

TTNT czas do nastepnego leczenia (Time To Next Treatment)

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wD$

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF

wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT

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

VEN

wenetoklaks
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1. Informacje o wniosku

16.07.2020 r.
PLR.4500.355.2020.9.AP
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  PLR.4500.356.2020.9.AP
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami 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:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana 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,

Whnioskowane wskazanie:
Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem

Whnioskowana kategoria dostepnos$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
bezptatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

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

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

2.1. Korespondencjaw 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 zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw 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 przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)".

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowe;j, , Krakéw marzec 2020, wersja 1.0

e Analiza kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia przewlekiej
biataczki limfocytowej,

Krakéw marzec 2020, wersja 1.0

e Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowe;j, , Krakow

marzec 2020, wersja 1.0

¢ Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia
rzewlektej biataczki limfocytowej,
A <r2lcow marzec 2020, wersja 1.0

e Analiza racjonalizacyjna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej, | NN, Krakow 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, postaé¢
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

LO1XX52

Substancja czynna

wenetoklaks

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)"

Dawkowanie

Wenetoklaks podaje sie przez facznie 12 cykli, kazdy cykl trwa 28 dni: 6 cykli w skojarzeniu z
obinutuzumabem, a nastepnie 6 cykli stosowania wenetoklaksu w monoterapii.

Nalezy poda¢ obinutuzumab w dawce 100 mg w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 900 mg, ktére
mozna podaé w 1. lub 2. dniu. Nalezy poda¢ dawke 1000 mg w dniach 8. i 15. pierwszego cyklu oraz w 1.
dniu kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu, przez tgcznie 6 cykli.

Nalezy rozpoczaé 5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki wenetoklaksu w 22. dniu pierwszego
cyklu i kontynuowacé do 28. dnia drugiego cyklu wigcznie.

Po zakoniczeniu schematu miareczkowania dawki, zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg raz na
dobe poczgwszy od 1. dnia trzeciego cyklu stosowania obinutuzumabu do ostatniego dnia dwunastego
cyklu.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Do obrotu na terenie UE dopuszczone sg réwniez opakowanie:
— Venclyxto (wenetoklaks), 5 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013725
— Venclyxto (wenetoklaks), 10 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013732

Zrédto: ChPL Venclyxto (data dostepu 14.09.2020)
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

pierwsze 5.12.2016 r.; ostatnie przediuzenie 6.09.2018 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
uprzednio nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z PBL,
ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

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

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

Status leku sierocego

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

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt objety dodatkowym monitorowaniem.

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

Zrédto: ChPL Venclyxto (data dostepu 14.09.2020)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Venclyxto stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z
uprzednio nieleczong przewlektg biataczka limfocytows.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie dla pacjenta

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa ,1186.0, Venetoclax”
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg wenetoklaksem w
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)”

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/82



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.32.2020

Okreslenie czasu
leczenia w
programie

Kryteria
uniemozliwiajace
udziat w programie

Dawkowanie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

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

Whnioskowany program lekowy dotyczy finansowania terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
(VEN + OBI) u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL oraz obecnos$cig chordb wspoéttowarzyszacych
(klirens kreatyniny>30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6) w stanie sprawnosci WHO = 1.

Populacja okreslona we wnioskowanym programie lekowym jest wezsza od wskazania rejestracyjnego, ktére nie
zawiera ograniczen do stanu sprawnosci WHO, liczby punktéw wg skali CIRS czy poziomu klirensu kreatyniny.

Zgodnie z zapisami ChPL, produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa. Rejestracja powyzszego
wskazania zostala przeprowadzona w oparciu o randomizowane, badanie otwarte Ill fazy (BO25323/ CLL14)
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oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu z obinutuzumabem w poréwnaniu
do obinutuzumabu z chlorambucylem u pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL i wspofistniejgcymi chorobami
[taczna warto$¢ punktowa >6 w skali CIRS lub klirens kreatyniny (CrCl) <70 ml/min].

Dodatkowo istniejg rozbieznosci pomiedzy populacjg z badania CLL-14 a populacjg kwalifikujgcg sie
do wnioskowanego programu lekowego. Populacja w badaniu CLL-14 byta szersza niz populacja docelowa
zgodna z wnioskowanym programem lekowym, gtéwna réznica dotyczy stanu sprawnosci, gdyz do badania
wigczano pacjentdéw niezaleznie od stanu sprawnosci ( WHO = 0-3, pacjenci ze stanem sprawnosci WHO=1

natomiast
populacja docelowa w programie zostata zawezona do pacjentéw ze stanem sprawnosci WHO = 1.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego finansowanie produkt Gazyvaro (obinutuzumab)
stosowany w skojarzeniu z Venclyxto, bedzie finansowana w ramach odrebnego programu lekowego B.79
(,Obinutuzumab niezbedny do terapii skojarzonej z wenetoklaksem, finansowany jest w ramach programu
lekowego , Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD10: C.91.1) — zafgcznik B.79
do obwieszczenia Ministra Zdrowia”).

Produkt Gazyvaro (obinutuzumab) zostat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z chlorambucylem
u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowg (PBL), u ktérych z powodu choréb
wspdtistniejacych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Brak zapiséw dotyczacych
zastosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z wenetoklaksem w ChPL Gazyvaro.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytéw
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach.

Epidemiologia

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

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia
siegajgcym 10-20 lat, w ktérym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem, wystepuje u < 30%
chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.
Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa;
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego
jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogodine;.

Zrodio: OT.4331.1.2017

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow, do
ktérych wystgpiono z prosba.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrddta:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.09.2020 r. W niniejszym opracowaniu przedstawiono opis siedmiu
dokumentoéw opublikowanych w latach 2016—2019 dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w leczeniu | linii PBL, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentow z chorobami wspéttowarzyszacymi. Istotne jest,
iz Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem stosowany w | linii otrzymat dopuszczenie do obrotu
9 marca 2020 r. w zwigzku z czym jedynie dokumenty od 2019 mogg uwzglednia¢ wenetoklaks jako opcje
terapeutyczng (data publikacji badania rejestracyjnego Fischer 2019).

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma — | linia leczenia
Populacja UNFIT - Stabsze osoby z istotnymi chorobami wspoéttowarzyszacymi (niekwalifikujgce sie do leczenia
analogami puryn z uwagi na ich toksyczno$¢) LUB pacjenci w wieku 265 lat LUB <65 lat z istotnymi chorobami
wspottowarzyszgcymi (klirens kreatyniny<70 ml/min)
CLL/SLL brak del17p/mTP53
Preferowane opcje terapeutyczne:
. Ibrutynib (kategoria 1)
e  Wenetoklaks + obinutuzumab (kategorii 2A)
e Akalabrutynib + obinutuzumab (kategoria 2A)
Inne zalecane:
. Bendamustyna + przeciwciato anty-CD20 (kategoria 2A - nie rekomendowane dla stabszych pacjentow)
Chlorambucyl + obinutuzumab (kategoria 2A)
HDMP + rytuksymab (kategoria 2B)
Ibrutynib + obinutuzumab (kategoria 2B)
Obinutuzumab (kategoria 2B)
Chlorambucyl (kategoria 3)
. Rytuksymab (kategoria 3)
CLL/SLL obecno$¢ del17p/mTP53
Preferowane opcje terapeutyczne:
e  Wenetoklaks + obinutuzumab (kategoria 2A)
e Akalabrutynib + obinutuzumab (kategoria 2A)
. Ibrutynib (kategoria 2A)
Inne zalecane:
e  Alemtuzumab + rytuksymab (kategoria 2A)

NCCN 2019
(Stany
Zjednoczone)
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. HDMP + rytuksymab (kategoria 2A)
e Obinutuzumab (kategoria 2A)

O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2a wedtug NCCN: jednolity konsensus
NCCN na podstawie dowodoéw nizszego poziomu wskazujgcy, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria dowodow:

Kategoria 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji.

Kategoria 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenc;ji.

Kategoria 3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczaca poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Wytyczne dotyczgce postepowania terapeutycznego u pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowg - | linia leczenie
Wenetoklaks jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze
17p lub mutacjg TP53, u ktdrych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie.
Ibrutynib w monoterapii jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u dorostych pacjentéw z obecnoscig
delecji17p lub mutacji TP53, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u dorostych pacjentéow z
obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53.

Obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u dorostych

NICE 2019 pacjentow, u ktérych z powodu choréb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce
(Wielka fludarabiny jesli schemat oparty na bendamustynie jest nieodpowiedni.
Brytania) Bendamustyna jest rekomendowana do stosowania w leczeniu PBL u dorostych pacjentéw (stadium choroby B lub C wg
klasyfikacji Bineta), u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych fludarabine.
Rytuksymab w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem jest rekomendowany do stosowania w leczeniu PBL u
dorostych pacjentéw, u ktérych fludarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest odpowiednia.
Wenetoklaks stosowany w skojarzeniu obinutuzumabem u nieleczonych pacjentéow z PBL jest w trakcie
oceny.(https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10328)
Sita rekomendacji: brak danych
Konflikt intereséw: brak danych
Leczenie pierwszej linii u mniej sprawnych pacjentéw z PBL
. Chlorambucyl w skojarzeniu obinutuzumabem albo chlorambucyl w skojarzeniu ofatumumabem sg
zatwierdzone przez NICE i stanowig aktualny standard opieki u mniej sprawnych pacjentéw (GRADE IB).
e  Bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem moze by¢ rozwazana jako alternatywa (GRADE IB).
e  Chlorambucyl w skojarzeniu rytuksymabem nie jest standardowo postepowaniu zalecany (GRADE IB).
. Ibrutynib jest dopuszczalng opcja leczenia, ale nie zostat zatwierdzony przez NICE w tym wskazaniu (GRADE
IB).
e Leczenie wyjatkowo stabych (frail) pacjentéw
(Wielka P . N . . _
Brytania) . Chlor_amchyl w_monoterapu moze by¢ st_osoyvany u pacjentéw z nietolerancjg przeciwciat anty -CD20 lub gdy
terapia dozylna jest uznana za nieodpowiednig (GRADE V).
e Mozna rozwazy¢ monoterapig kortykosteroidami (GRADE IV).
. Profile uzytecznosci i skutkéw ubocznych inh bitoréw szlaku sygnatowego receptora limfocytéw B u wyjatkowo
stabych pacjentéw nie byly oceniane w badaniach klinicznych i nie sg one zatwierdzone przez NICE w
pierwszej linii leczenia PBL (GRADE IV).
Sita rekomendacji: na podstawie metodologii GRADE
Konflikt intereséw: brak danych
Leczenie pierwszej linii u pacjentéw z PBL (stan UNFIT - stabsi pacjenci, ktérzy wydaja sie niezdolni do leczenia petng
dawkg standardowej terapii, ale kwalifikujg sie do terapii alternatywnych wraz z interwencjami geriatrycznymi (celem
leczenia: kontrola objawéw, dtugoterminowa kontrola choroby i ewentualnie wydtuzenie przezycia)
Brak del17p/mTP53
. Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
. Bendamustyna + rytuksymab
. Zredukowany FCR
. Ibrutynib
ESMO 2015- | Obecnosc del17p_/mTP53
2017/ 2018 *  lbrutynib
(Europa)

Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badarn RCT bez heterogenicznoSci; Il — mate badanie RCT Ilub duza
randomizowana proba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan
wykazujgcych heterogenicznos$c; Il —prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub
badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow. Stopnie
rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$c przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C —
niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane,
koszty, ..), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogolnie
niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Stan UNFIT (Starsi i modsi pacjenci z chorobami wspdétistniejgcymi: CIRS >6 lub CrCl <70 ml/min)
Brak del17p/mTP53
. Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
e  Chlorambucyl
PTHIT + Obecnos¢ dell7p/mTP53
PALG-CLL . Ibrutynib
2016 e Idelalizyb + rytuksymab
(Polska) e Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
. Chlorambucyl
Sita rekomendacji: brak danych
Konflikt intereséw: brak
| linia leczenia
Wybor schematu leczenia zalezy od:
— stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;
— czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leki alki kujgce i analogi puryn (del17p/mutacja TP53);
— czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw IGVH).
Uwzgledniajac, ze najlepsze wyniki uzyskuje si¢ schematami zawierajgcymi analogi puryn, nalezy wyodrebni¢ chorych,
ktorzy moga otrzymac leki z tej grupy w petnych dawkach, a wiec wzglednie mtodych, w dobrym stanie ogdéinym, bez
niewydolnosci nerek ani powaznych choréb wspétistniejgcych (fit). Drugg grupe stanowig osoby, u ktérych chemioterapia
musi by¢ zredukowana ze wzgledu na choroby wspdtistniejace, uposledzenie funkcji nerek lub podeszty wiek (unfit). U
niektérych pacjentéw stan ogéiny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek chemioterapii (frail). Zaliczenie chorego do
grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania mu analogu puryn w petnej dawce.
Ogolnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe niemieckg (GCLLSG, German CLL Study Group) to: klirens
kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak istotnych choréb wspdtistniejacych, liczba punktow w skali CIRS (Cumulative
Index Rating Scale) powyzej 6. Zalecenia dotyczace leczenia pierwszej linii CLL przedstawiono na ponizszej rycinie.
Rozpoznanie CLL
Y
Wskazania do leczenia
Tak Nie
PTOK 2013 ¥ ¥
(aktualizacja :
2018 Del17p/TP53 Obserwacja
Tak Nie
Y Y
Inhibitory BCR CrCl = 70 mi/min i CIRS < 6
(Ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab*)
Alemtuzumab + MP Tak Nie
HDMP + rytuksymab ¥ Y
FCR/CCR FCR/CCR Chlorambucyl + przeciwcialo
Chlorambucyl + BR (wiek > 65 lat anty-CD20 (obinutuzumab,
Przeciwciafo anty-CD20 i/lub ciezkie lub ofatumumab, rytuksymab)
nawracajace zakazenia Chlorambucyl
W wywiadzie) Ibrutynib
Pacjenci ze wspdtistniejacymi innymi chorobami (unfit)
Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (obinutuzumab, ofatumumab, rytuksymab)
Chlorambucyl
Ibrutynib
*Rekomendacja PTOK uwzglednia wytyczne ESMO 2015/2016, iwCLL 2018, PTHiT/PALG-CLL 2014;
Uwagi: nie wskazano definicji sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodéw.
Populacja UNFIT (Pacjenci w stanie sprawnos$ci ECOG = 3—4 LUB CIRS<6 LUB CrCl <70 ml/min)
Brak del17p/mTP53
AHS . Bendamustyna + rytuksymab
2019 . Fludarabina + rytuksymab
. Chlorambucyl + obinutuzumab
Obecnos¢ del17p/mTP53
. Ibrutynib
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita rekomendacji: brak danych
Konflikt intereséw: brak danych

Wytyczne praktyki klinicznej réznicujg swoje zalecenia w leczeniu PBL w zaleznosci od ogdlnego stanu pacjenta
(fitness) oraz del17p i/lub mTP53. Ze wzgledu na stan ogdélny pacjenta wyrdzniane sg dwie subpopulacje — FIT
i UNFIT.

Wedtug najbardziej aktualnych wytycznych (NCCN 2019), preferowanymi metodami w 1 linii leczenia PBL
w populacji pacjentéw ze wspdtistniejgcymi innymi chorobami (UNFIT), niezaleznie od obecnosci del17p/mTP53,
sg: ibrutynib (kategoria 1), akalabrutynib + obinutuzumab (kategoria 2a) oraz wenetoklaks + obinutuzumab
(kategoria 2a).

Z powyzszych opcji stosowanych w pierwszej linii leczenia PBL, NICE 2019 rekomenduje tylko Ibrutynib,
u pacjentow u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. Natomiast obinutuzumab jest
rekomendowanych w skojarzeniu z chlorambucylem a wenotoklaks jest rekomendowany w odmiennej populacji
tj. u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktorych leczenie inhibitorem
szlaku sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie.

Pozostate wytyczne (PTOK 2013/2018, PTHIiT/PALG-CLL 2016, ESMO 2015-2017/ 2018, BSH 2018, AHS 2019)
nie uwzgledniajg wenetoklaksu jako opcji terapeutycznej, rekomendujgc w populacji (unfit) najczesciej
chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (obinutuzumab, ofatumumab, rytuksymab), bendamustyna + rytuksymab
i ibrutynib.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw, do
ktérych wystgpiono z prosha.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 50), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg metyloprednizolon, ibrutynib (pacjenci
z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53), rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po niepowodzeniu
immunochemioterapii z/bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 oraz po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem, z delecja
17p i/lub mutacjg w genie TP53), bendamustyna, cyklofosfamid i fludarabina. Szczegdtowe informacje znajdujg
sie w zatgczniku do niniejszego opracowania.

W leczeniu pacjentéow z PBL (wedtug ICD-10: C91.1) finansowane ze srodkoéw publicznych (obwieszczenie MZ
z dnia 24.08.2020) sa:

e obinutuzumab w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem”), program dotyczy dorostych chorych wczesniej nieleczonych ze zdiagnozowang
przewlektg biataczkg limfocytowg CD20+;

e 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;

e bendamustinum hydrochloridum - (wskazanie zawezone do przewlektej biataczki limfocytowej (stadium
choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie
schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine w ramach katalogu chemioterapii;

Dodatkowo istniejg dwa programy lekowe dotyczgce pacjentdéw z potwierdzonym rozpoznaniem opornej
lub nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL):
e Zalgcznik B.92. ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1);
e Zatgcznik B.103. leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowg wenetoklaksem
lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Glowne argumenty wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Chlorambucyl w
skojarzeniu z
obinutuzumabem wybor prawidiowy

(CLB + OBI)

Wybor komparatora nalezy uznaé za prawidtowy. Terapia chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem
jest zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej oraz refundowana ze srodkéw publicznych. Wybér komparatora
jest spojny w poszczegodlnych analizach zatgczonych do wniosku.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy Venclyxto) w skojarzeniu z obinutuzumabem (OBI) w poréwnaniu
do chlorambucylu w skojarzeniu z obinutuzumabem (CLB + OBI) w | linii leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej (PBL) u pacjentéw z chorobami wspottowarzyszgcymi (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz
< 70 ml/min LUB liczba punktéw wg skali CIRS > 6) i stanem sprawnosci wg WHO = 1, ktdrzy spetniajg kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

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

whnioskodawcy.
Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy*

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczong, | - Populacja badania CLL-14 byfa szersza
przewlekta  biataczkg limfocytowg oraz niz populacja docelowa, Gtéwna
obecnoscig  choréb  wspottowarzyszacych réznica dotyczy stanu sprawnosci, gdyz
(klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min do badania wigczano pacjentow
LUB liczba punktéw wg skali CIRS > 6), w niezaleznie od stanu sprawnosci (w
Populacja stanie sprawnosci WHO = 1, spetniajacy badaniu CLL-14 brali pacjenci ze
kryteria  wigczenia do  proponowanego stanem sprawnosci WHO = 0-3),
programy lekowego. a populacja docelowa
w wnioskowanym programie lekowym
zostata zawezona
do pacjentéw ze stanem sprawnosci
WHO =1.
Terapia skojarzona — wenetoklaks (Venclyxto) Brak uwag.
Interwencja z obinutuzumabem w schemacie dawkowania
zgodnym z ChPL
Terapia skojarzona - chlorambucyl z Schemat dawkowania w  grupie
obinutuzumabem w schemacie dawkowania kontrolnej ~w  badaniu CLL-14
zgodnym z ChPL i dowodami naukowymi nie odpowiada warunkom polskim, gdyz

w rzeczywistej praktyce Kklinicznej

T Y (program lekowy B.79) stosowanych
jest 6 cykli leczenia CLB + OBI,
natomiast w badaniu CLL-14
stosowano 12 cykli CLB.

0 punkty koncowe dotyczace przezycia Brak uwag.
wolnego od progresji,
0 punkty koncowe dotyczace negatywizaciji
choroby resztkowej ,
0O punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na
leczenie i czasu jej trwania,
0 punkty koncowe dotyczace przezycia
catkowitego,
Punkty K kor A
POEEEnE 0  punkty oncowe dotyczace przezycia
wolnego od zdarzen,
0 punkty koncowe dotyczace wdrozenia
kolejnych linii leczenia.
0 ogdlny profil bezpieczenstwa (AE ogotem,
SAE ogotem, AE zwigzane z leczeniem,
zgony),
0 szczegdtowe zdarzenia niepozadane istotne
z punktu widzenia analizy bezpieczenstwa.
Typ badan - Brak uwag.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

00 Badania opublikowane w formie | Badania opublikowane | Brak uwag.
petnotekstowej, raporty z badan klinicznych, | wylgcznie w postaci

K . abstrakty i postery materiatow
Inne kryteria | gagania opublikowane w jezyku angielskim | konferencyjnych
lub polskim (abstrakty, postery).

[ Badania przeprowadzone u ludzi

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

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

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

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie randomizowane (CLL14) opisane w 20
publikacjach, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej VEN + OBI wzgledem
terapii skojarzonej CLB + OBI u dorostych pacjentéw z PBL uprzednio nieleczonych, z obecnoscig choréb
wspottowarzyszacych.

Do badania wigczono 432 uprzednio nieleczonych pacjentéw z PBL z obecnoscig chordb wspottowarzyszacych
(klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub CIRS > 6).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W badaniu CLL14 mediana wieku pacjentéw w grupie VEN + OBl wynosita 72 lata, a w grupie CLB + OBl — 71
lat. Mezczyzni stanowili odpowiednio 68% oraz 66% badanych grup. Wiekszos¢ zakwalifikowanych do badania
pacjentdow znajdowata sie w stadium B lub C wg skali Bineta. Odsetek pacjentéw z klirensem kreatyniny <70
ml/min wynosit 60% i 55% odpowiednio w grupie VEN + OBl i CLB + OBI, a z CIRS > 6 86% i 82%. Wiekszo$¢
badanej populacji cechowata sie bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawnosci wg WHO (WHO = 0-1 — ok 88%
populacji badania).

Czas leczenia zaréwno terapig VEN + OBI jak i schematem CLB + OBI byt ustalony arbitralnie i w obydwu grupach
obejmowat 12 cykli, trwajgcych po 28 dni. W obu grupach pacjenci otrzymywali dozylnie 6 cykli OBl 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 poczgwszy od 22. dnia cyklu 1. Przez pierwsze
5 tyg. trwata faza miareczkowania, w ramach ktérej rozpoczynano podawanie VEN od dawki 20 mg/dobe,
stopniowo zwiekszajgc az do 400 mg/dobe. Nastepnie kontynuowano podawanie VEN w dawce 400 mg/dobe az
do konhca 12. cyklu. U pacjentéw z grupy CLB + OBI stosowano doustnie CLB w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w
dniu 1. oraz dniu 15. kazdego z 12 cykli.

Szczegotowa charakterystyka badania wilgczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
wigczenia i wylgczenia, charakterystyka populaciji, opis punktow koncowych, opis chorych, ktérzy nie ukonczyli
badania) znajduje sie w rozdziale 5 i Aneksie B/D AKL wnioskodawcy.

Dodatkowa charakterystyka populacji pacjentéw ze stanem sprawnosci WHO = 1 zostata 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 jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie CLL14 zostatlo zaklasyfikowane przez wnioskodawce do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku.

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

W badaniu CLL14 zwigzku z brakiem zaslepienia pacjentéw i personelu ryzyko wystgpienia biedu
systematycznego w tym obszarze oceniono jako wysokie. Dodatkowo w zwigzku z brakiem zaslepienia w
odniesieniu do subiektywnych punktéw koricowych, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w zakresie
zaslepienia oceny wynikow uznano za wysokie.

Nie zidentyfikowano innych rodzajéw btedéw mogacych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci danych. Wyniki oceny
jakosci badania CLL14 wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 6. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CLL14 wg zalecen Cochrane

Oceniany element Badanie CLL14
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie
PFS w ocenie niezaleznej komisji, iski
o ) 0S, MRD() niskie
Zaslepienie oceny efektow '
Pozostate punkty koncowe wysokie
Kompletnosé danych niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. ,Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie CLL-14 to wieloo$rodkowa randomizowana préba kliniczna, dla
ktorej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz czgstkowych. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia,
gdyz zebrane dane kliniczne dla ocenianej interwencji w ocenie EMA byly wystarczajgce nie tylko do
potwierdzenia istotnej korzysci terapeutycznej przewyzszajgcej potencjalne ryzyko wynikajgce z zastosowania
VEN + OBI w populacji UNFIT, ale staly sie takze podstawg rejestracji ocenianej interwencji w populacji FIT (cata
I linia leczenia). Z kolei FDA nadata schematowi VEN + OBI status terapii przetomowej (breakthrough therapy).
2. Badanie CLL-14 zostato przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa, a gtéwna réznica
dotyczy stanu sprawnosci chorych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze skutecznos¢ kliniczna schematu VEN + OBI jest
niezalezna od powyzszego czynnika, jak rowniez od innych czynnikéw prognostycznych (np. obecnosci del17p,
mTP52). Oznacza to, ze wnioski dla populacji ogdlnej badania CLL-14

3. W badaniu CLL-14 nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i lekarzy, z uwagi na odmienny profil
bezpieczenstwa interwencji stosowanych w badaniu, w tym przede wszystkim VEN i CLB. Nie stanowi to jednak
istotnego ograniczenia, gdyz w badaniu CLL-14 ocena I-rzedowego punktu koncowego (PFS) zostata
przeprowadzona m. in. przez zewnetrzng komisje, ktéra nie miata informacji odno$nie rodzaju terapii stosowanej
przez pacjentéw. Podejscie takie jest zgodne z zaleceniami EMA odnosnie badan klinicznych dotyczgcych terapii
przeciwnowotworowych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu CLL-14 w grupie kontrolnej zastosowano schemat leczenia nie w petni odpowiadajgcy warunkom
polskim, tzn. poza 6 cyklami CLB + OBI zastosowano dodatkowe 6 cykli CLB. Nie stanowi to jednak istotnego
ograniczenia analizy, gdyz wyniki uzyskane w ramieniu kontrolnym sg zblizone do wynikéw uzyskanych w
badaniu rejestracyjnym dla CLB + OBI (CLL-11), a ponadto EMA nie zakwestionowata wyboru komparatora”.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania wenetoklaksu w skojarzeniu z
obinutuzumabem (VEN+OBIl) vs chlorambucyl w skojarzeniu z
obinutuzumabem (CLB + OBI) — populacja ogélna badania CLL-14

W analizie klinicznej wnioskodawcy wyniki pochodzaca z dwdch analiz czgstkowych — analiza I: mediana okresu
obserwacji 28,1 mies. (cut-off: 17 VII 2018),

Wyniki istotne statystycznie w tabelach zaznaczono czcionkg bold.
Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu CLL-14 odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,
jakim byto przezycie wolne od progresji, PFS. W ocenie niezaleznej komisji i badacza zastosowanie schematu
VEN+OBI w poréwnaniu do CLB+OBI wigzato si¢ odpowiednio z 79% i 77% redukcja ryzyka wystgpienia progresiji
choroby ( ) i HR =0,33 [0,22; 0,51]. Szczegdtowe wyniki w zakresie PFS
prezentuje ponizsza tabela oraz wykres 1.

Tabela 7. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu CLL-14 — populacja ogélna

Punkt koncowy VEN + OBI CLB + OBl
0, 12 2
Okres obserwacji N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) AR C] P
w mies. (mediana) [95% CI] [95% CI]
Ocena badacza
A”a"gg '1’ OB: 216 NR [NE; NE] 216 NR [31,1; NE] 0,35[0,23; 0,53] <0,0001
Ocena niezaleznej komisji
A”a“gg '1/ OB: 216 NR [NE; NE] 216 NR [31,1; NE] 0,33[0,22; 0,51] <0,0001

1) Warto$¢ HR stratyfikowana ze wzgledu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny.
2) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
3) Liczone od momentu zakonczenia leczenia, tj. roku terapii VEN.
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Odpowiedz na leczenie (ORR)

W ocenie badacza zastosowanie schematu VEN+OBI w poréwnaniu do CLB+OBI wigzato sie z istotnie
statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentdow z ogélng i catkowitg odpowiedzig na leczenie po 3 mies. od
zakonczenia leczenia, odpowiednio RR =1,19[1,07; 1,32] i RR = 2,14 [1,62; 2,83]. Szczego6towe wyniki w
zakresie ORR prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 8. Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza w badaniu CLL-14 — populacja ogélna
Punkt koncowy VEN + OBI CLB + OBI

RR % CI RD/NNT % CI i
Okres obserwaciji w [95% CI] /NNT [95% ClI] p

0, 0,
mies. (mediana) TN () TN ()
ORR 183/216 (85) 154/216 (71) (o}ilfz[lé(ﬁ; 41_2%]]1 NNT = 8 [5; 18] 0,0007
CR + CRi 107/216 (50) 50/216 (23) 2,1411,62; 2,83] NNT =4 [3; 6] <0,0001

(OR =3,3[2,2; 5,1]*

1) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

W ocenie badacza zastosowanie schematu VEN+OBI w poréwnaniu do CLB+OBI wigzato sie z istotnym
statystycznym wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz czasu do
rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwbiataczkowego Szczegotowe wyniki w zakresie
DOR i TTNT prezentuje ponizsza tabela.

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

Punkt koncowy VEN + OBI CLB + OBl
0, 12 2
Okres obserwaciji N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CI] P
w mies. (mediana) zakres zakres
Czas do kolejnej linii leczenia (TTNT)
A”a“gg '1/ OB: 216 NR [NE: NE] 216 NR [34,6: NE] 0,60 [0,37; 0,97] 0,0340
Czas trwania odpowiedzi (DOR)
A”a"ég '1’ OB: 200 NR [NE; NE] 197 NR [26,1; NE] 0,31 [0,20; 0,50] <0,0001

1) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
2) Warto$¢ HR stratyfikowana ze wzglgdu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny.

Minimalna choroba resztkowa (MRD)

W ocenie badacza zastosowanie schematu VEN+OBI w poréwnaniu do CLB+OBI wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw z negatywizacjg MRD we krwi obwodowej mierzonej w okresie 3—
24 mies. od zakonhczenia leczenia niezaleznie od metody pomiaru. Dodatkowo w grupie pacjentéw stosujgcych
VEN+OBI odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek z negatywizacjg MRD w szpiku kostnym po 3 mies.
od zakohczenia leczenia. Szczegotowe wyniki w zakresie MRD prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 10. Odsetek pacjentéw z MRD(-) w ocenie badacza w badaniu CLL-14 — populacja ogdina

VEN + OBI CLB + OBI
Punkt koricowy RR [95% Cl] NNT [95% CI] pt
n/N (%) n/N (%)
MRD(-) we krwi obwodowej (ASO-PCR)?
. . . . 2,14 [1,76; 2,61] e
3 mies. po zakonczeniu leczenia 163/216 (75) | 76/216 (35) (OR! = 5,67 [3.73; 8,60]) NNT =3[3; 4] | <0,0001
3 mies. po zakonczeniu leczenia u 2,94 [2,05; 4,21] _ .
pacjentow z CR 91/216 (42) | 31/216 (14) (OR' = 4,34 [2.72. 6.93]) NNT =4[3; 6] | <0,0001
MRD(-) w szpiku kostnym (ASO-PCR)?
. " . . 3,32 [2,43; 4,56] _ .
3 mies. po zakonczeniu leczenia 123/216 (57) | 37/216 (17) (OR! = 6,40 [4.10; 9,98]) NNT =3[3; 4] | <0,0001
3 mies. po zakonczeniu leczenia u 3,17 [2,07; 4,87] _ .
pacjentow z CR 73/216 (34) | 23/216 (11) (OR! = 4,28 [2.56: 7.18]) NNT =51[4; 7] | <0,0001
MRD(-) we krwi obwodowej (cytometria przeptywowa)*
3 mies. po zakonczeniu leczenia 132/216 (61) | 69/216 (32) 1,91 [1,53; 2,39] NNT =4 [3; 5] bd

1) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
2) Prog detekcji choroby resztkowej 21 zmieniona nowotworowo komoérka na 10 tys.

Przezycie caltkowite (OS)

W badaniu CLL-14 nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie
przezycia catkowitego, OS. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz dane dla dostepnych okresdéw obserwacji sg
jeszcze niedojrzate (nie osiggnieto mediany przezycia). Szczegotowe wyniki w zakresie OS prezentuje ponizsza

tabela oraz wykres.

Tabela 11. Przezycie catkowite w badaniu CLL-14 — populacja ogélna
Punkt koncowy VEN + OBI CLB + OBI
9 12 2
Okres obserwacji N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) AR El P
w mies. (mediana) [95% ClI] [95% CI]
Analiza | OB: 216 NR [NE; NE] 216 NR [NE; NE] 1,24 [0,64; 2,40] 0,5216
1) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
2) Wartos¢ HR stratyfikowana ze wzgledu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/82



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.32.2020

Jakos¢ zycia
Wedtug autoréw badania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do wynikéw jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszami MDASI, EORTC QLQ-C30, EQ-5D-3L pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ VEN + OBI w
zakresie funkcjonowania spotecznego mierzonego kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 (MD = 6,18 [0,72;
11,64]) oraz w zakresie wlasnej oceny zdrowia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L (MD = 5,59 [0,28; 10,90]),
natomiast na korzy$¢ CLB + OBl w odniesieniu do biegunek (MD = 5,50 [0,29; 10,71]) mierzonych
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. W pozostatych przypadkach nie odnotowano réznic pomiedzy grupami.
Szczegotowy opis wynikdw dotyczacych jakosci zycia znajduje sie w rozdziale ,6.6.Jakos¢ zycia” w AKL
wnioskodawcy.

Wyniki dla pozostalych punktéw koncowych (odsetek OS, odsetek pacjentéw przezywajgcych 24 mies. i 36
mies. bez progresji choroby, przezycie wolne od zdarzen (EFS), odsetek EFS, odsetek pacjentow z MRD(-) we
krwi obwodowej z uwzglednieniem poziomu wykrywanych komérek nowotworowych w 3 mies. po zakonczeniu
leczenia (pomiar metodg NGS, next generation sequencing), czas trwania MRD(-), zmiana poziomu odpowiedzi
MRD(-) w czasie, przezycie wolne od progresji w zaleznosci od MRD(-), odsetek pacjentéw z utrzymujacg sie
odpowiedzig na leczenie, odsetek pacjentdw wolnych od kolejnej linii leczenia oraz odsetek pacjentow
otrzymujagcych kolejng linie leczenia, czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, czas do rozpoczecia kolejnej
linii leczenia przeciwbiataczkowego znajdujg sie w rozdziale ,6.Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania VEN +
OBl vs CLB+OBI w populacji ogéinej badania CLL-14" w AKL wnioskodawcy

4.2.1.3. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania wenetoklaksu w skojarzeniu z
obinutuzumabem (VEN+OBIl) vs chlorambucyl w skojarzeniu z
obinutuzumabem (CLB + OBI) —

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki z badania CLL-14

Wyniki istotne statystycznie w tabelach zaznaczono czcionkg bold.

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

Szczegotowe wyniki w
zakresie OS i PFS prezentuje ponizsza tabela oraz wykresy.

Tabela 12. Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji w badaniu CLL-14 w zaleznosci od stanu sprawnosci
(WHO)

Punkt koricowy VEN + OBI CLB + OBI
0, 12 2
R — N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% Cl] P
popufac] [95% CI] [95% CI]

1) Warto$¢ HR bez stratyfikacji wzgledem regionu geograficznego i stadium zaawansowania wg skali Bineta (unstratified hazard ratio).
2) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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Szczegotowe wyniki w zakresie ORR i

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza w badaniu CLL-14 — populacja pacjentow

Punkt koncowy

VEN + OBI

CLB + OBI

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% ClI]

RD/NNT [95% CI]
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4.2.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla poréwnania VEN+OBI vs CLB+OBI
w populacji ogélnej badania CLL-14 (takze rozdz. 6.7. AKL wnioskodawcy).

Jak podajg autorzy analizy, wszystkie przypadki
TLS w grupie badanej wystgpity przed podaniem pierwszej dawki wenetoklaksu.

VEN+OBI CLB+OBI

Punkt koncowy nIN (%) n/N %) RR [95%CI] RD/NNH [95%Cl]

Zdarzenia niepozadane, AE

Ciezkie zdarzenia niepozadane, SAE
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Zgony

* w populacji ITT doszto do 27 zgonéw w grupie VEN+OBI oraz 27 zgonéw w grupie CLB+OBI

Punkt koncowy

VEN+OBI
n/N (%)

CLB+OBI
n/N %)

RR [95%Cl]

RD/NNH [95%Cl]

TEAE raportowane przez 210% pacj

entow

TEAE stopnia 3. i 4. raportowane przez 25% pacjentéw
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TEAE zwigzane z leczeniem raportowane przez 25% pacjentow

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginowa
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Venclyxto:
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Podsumowanie ogdélnego profilu bezpieczenstwa stosowania produkiu Venclyxto oparte jest na danych
uzyskanych w badaniach klinicznych od 758 pacjentéw z PBL leczonych wenetoklaksem stosowanym w
skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem lub w monoterapii. Analizg bezpieczenstwa stosowania objeto
pacjentdow z dwoéch badan Il fazy (CLL14 i MURANO), dwoéch badan Il fazy (M13-982 i M14-032) i jednego
badania | fazy (M12-175). Badanie CLL14 byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym 212
pacjentow z uprzednio nieleczong PBL i chorobami wspdtistniejgcymi otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z
obinutuzumabem. MURANO byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktéorym 194 wczes$nigj
leczonych pacjentow z PBL otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach fazy Il i |
uczestniczyto 352 wczesniej leczonych pacjentéow z PBL, w tym 212 pacjentéw z obecnosciag delecji w obszarze
17p i 146 pacjentow, u ktorych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek
B. Pacjentéw leczono wenetoklaksem w monoterapii.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentow
otrzymujgcych wenetoklaks w badaniach leczenia skojarzonego z obinutuzumabem lub rytuksymabem byly
neutropenia, biegunka i zakazenie gérnych drég oddechowych. W badaniach stosowania w monoterapii
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci,
niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

Najczesciej zgltaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (=22%) u pacjentéw otrzymujgcych wenetoklaks w
skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem byly zapalenie ptuc, posocznica, gorgczka neutropeniczna i
TLS. W badaniach stosowania w monoterapii najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (=2%)
byly zapalenie ptuc i gorgczka neutropeniczna.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza, w tym przypadki zgondw, wystepowat u pacjentéw z PBL z duzg masg guza, gdy leczono
ich wenetoklaksem.

Wenetoklaks moze spowodowac szybkg redukcje masy guza i dlatego stwarza ryzyko wystgpienia TLS w
poczatkowej, trwajgcej 5 tygodni fazie miareczkowania dawki. Zmiany w stezeniach elektrolitbw wskazujgce na
TLS, ktére wymagajg natychmiastowego postepowania, mogg wystgpic juz 6 do 8 godzin po podaniu pierwszej
dawki wenetoklaksu i po kazdym zwiekszeniu dawki.

Ryzyko wystgpienia TLS stanowi kontinuum z udziatem wielu czynnikéw, w tym wspotistniejgcych choréb. U
pacjentéow z duzg masg guza [np. wezet chionny o Srednicy =25 cm lub zwiekszona bezwzgledna liczba limfocytow,
ALC 225 x 109/l ryzyko TLS jest wigksze w momencie rozpoczynania leczenia wenetoklaksem. Zaburzenie
czynnosci nerek (CrCl <80 ml/min) dodatkowo zwieksza to ryzyko. Nalezy ocenic¢, czy u pacjentéw nie wystepuje
ryzyko i zastosowac¢ odpowiednig profilaktyke TLS, w tym nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii. Nalezy
wykonywaé badania biochemiczne krwi i w przypadku nieprawidtowos$ci natychmiast zastosowa¢ odpowiednie
postepowanie. Jesli to konieczne nalezy przerwac¢ podawanie leku (patrz punkt 4.2). W przypadku zwiekszania
sie ogolnego ryzyka nalezy zastosowacé bardziej intensywne postepowanie (nawadnianie dozylne, czeste badania
kontrolne, hospitalizacja). Nalezy postepowaé zgodnie z instrukcjami w czesci ,Zapobieganie wystgpieniu zespotu
rozpadu guza.

Jednoczesne stosowanie tego produktu leczniczego z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A zwigksza
ekspozycje na wenetoklaks i moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia TLS w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie
miareczkowania dawki. Réwniez inhibitory P-gp lub BCRP mogg zwieksza¢ ekspozycje na wenetoklaks.

Neutropenia i zakazenia

U pacjentow leczonych wenetoklaksem w badaniach stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem Ilub
obinutuzumabem oraz w badaniach stosowania w monoterapii byta zgtaszana neutropenia stopnia 3. lub 4. Przez
caly okres leczenia nalezy wykonywaé¢ badania morfologiczne krwi. Zaleca sie czasowe przerwanie podawania
leku lub zmniejszenie dawki u pacjentow z ciezka neutropenia.

Zgtaszano przypadki ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzgcej do zgonu. Wymagane jest monitorowanie
wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych zakazenia. W przypadku podejrzewania zakazenia nalezy
natychmiast zastosowac leczenie, w tym leki przeciwdrobnoustrojowe i czasowe przerwanie podawania leku lub
zmniejszenie dawki, stosownie do przypadku.
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Immunizacja

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

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu induktoréw CYP3A4 moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na wenetoklaks i
w konsekwencji ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unika¢ stosowania wenetoklaksu jednoczesnie z silnymi i
umiarkowanymi induktorami CYP3A4.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg podczas przyjmowania wenetoklaksu stosowac¢ wysoce skuteczng metode
zapobiegania cigzy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

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

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

e http://www.ema.europa.eu/ema/
e http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
e http://lwww.fda.gov/safety/recalls/default.htm

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

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 badanie randomizowane
(CLL14), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii skojarzonej VEN + OBI wzgledem
terapii skojarzonej CLB + OBI u dorostych pacjentéw z PBL uprzednio nieleczonych, z obecnoscig chordb
wspéttowarzyszacych (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub CIRS > 6).

Skutecznos¢

W badaniu CLL-14 w populacji ogélnej zastosowanie schematu VEN+OBI w poréwnaniu do CLB+OBI wigzato
sie z istotnie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentéw z PFS, ORR, MRD, DOR i TTNT. Natomiast
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie jakosci zycia i OS.
Brak istotnej réznicy w przezyciu catkowitym moze wynika¢ z niedojrzatosci danych (nie osiggnieto mediany
przezycia).

Bezpieczenstwo
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto (wenetoklaks)
w skojarzeniu z obinutuzumabem (skojarzenie VEN+OBI) wzgledem aktualnie stosowanej opc;ji terapeutycznej -
chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem (skojarzenie CLB+OBI) u dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL) oraz obecnoscig chordb wspéttowarzyszgcych, w stanie
sprawnosci WHO=1, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego. Obecnosé
choréb wspottowarzyszgcych zostata zdefiniowana jako: klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub liczba
punktoéw wg skali CIRS > 6.”

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci, CUA
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z wczesniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowsg, ktorzy
spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego. Kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego sg zbiezne z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami wigczenia do programu lekowego
B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)" i obejmujg dorostych
z wczeshiej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg i obecnoscig chordb towarzyszgcych: w stanie
sprawnosci wedtug WHO 1 oraz z obecnoécig chordb wspoéttowarzyszacych: CrCL (klirens kreatyniny) >30 ml/min
i <70 ml/min lub liczba punktéw CIRS > 6. Populacja wczesniej nieleczonych dorostych z CLL z obecnoscig chordb
wspottowarzyszgcych okreslana zostata przez wnioskodawce jako populacja ,UNFIT”.

Komentarz:

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem u dorostych
z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnoscig choréb wspottowarzyszacych. Zgodnie
z kryteriami wigczenia do programu B.79, do leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang przewleklg biataczkg limfocytowg z CD20

Whnioskowana 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 dostepnymi dowodami
naukowymi.

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
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Dozywotni — 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 Wnioskodawce. Dostosowanie
modelu polegato na wprowadzeniu danych odpowiadajgcych warunkom polskim odnosnie kosztéw (w tym zmiany
sposobu naliczania wybranych kosztéw), efektywnosci i $miertelnosci naturalnej oraz aktualizacji uzytecznosci
stanéw zdrowia. Ponadto model uzupetniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia.

Analize podstawowg przeprowadzono w oparciu o dane catkowite populacji CLL z badania CLL-14 uwzgledniajgc
dane dla wszystkich pacjentéw ze stanem zdrowia WHO = [0-2], jak w modelu globalnym.

Rozktad pacjentéw na stany modelu zostat okreslony z zastosowaniem metodyki PARTSA (ang. partitioned
survival approach). W podejsciu tym podziat na stany zdrowia wyznaczono poprzez bezposrednig implementacje
krzywych przezycia, bez okreslania prawdopodobienstw przejscia. Rozktad kohorty w modelu okreslono
na podstawie danych dotyczgcych przezycia catkowitego OS i przezycia wolnego od progresji PFS.

W modelu kohortowym dtugos¢ 1 cyklu wynosi 28 dni, w ktérym wyrézniono nastepujgce stany: przezycie wolne
od progresji (PFS) - stan startowy modelu, zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji choroby
lub zgonu, przezycie po progresji (PPS), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych
nastgpita progresja choroby oraz zgon. W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu, zgodnie
z zatozeniami modelu globalnego. W kohorcie pacjentéw, ktéorym zostat przypisany stan PFS, rozréznia
sie pacjentdw kontynuujgcych poczatkowe leczenie oraz pacjentow, ktérzy zakonczyli poczatkowe leczenie,
ale nie doswiadczyli jeszcze progresji. W kolejnych cyklach czesé¢ pacjentéw pozostaje w stanie PFS, a czes¢
przechodzi do stanu PPS lub do stanu ,zgon”. Pacjenci znajdujgcy sie w stanie PPS mogg przejs¢ jedynie
do stanu ,zgon” lub pozostaé w stanie PPS.

W modelu uwzgledniono rowniez dane dotyczace czasu do rozpoczecia leczenia nastepnej linii TTNT (ang. time
to next treatment) oraz czas trwania leczenia pierwszej linii ToT (ang. time on treatment). Na podstawie danych
z krzywych ToT okreslono czas trwania leczenia pierwszej linii, jednak nie przeprowadzono ekstrapolaciji
krzywych ze wzgledu na skonczony czas leczenia. Czas do wigczenia kolejnej linii leczenia okreslono
na podstawie ekstrapolacji wynikdw badania CLL-14, wyrazonych za pomocg krzywych TTNT poza okres
obserwacji, dopasowujgc funkcje parametryczne do indywidualnych danych pacjentéw o czasie do zdarzenia.
W modelu przyjeto ograniczenie, iz krzywe PFS i TTNT nie mogg przekraczaé krzywej OS. Dodatkowo krzywa
ToT zostata ograniczona krzywg TTNT. W modelu zastosowano korekte przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji o Smiertelno$¢ naturalng. Skorygowane przezycie w kazdym cyklu uwzglednia wiekszg
z wartosci funkcji hazardu odpowiedniej krzywej przezycia i hazardu wynikajgcego ze smiertelnosci naturalne;.

Schemat struktury modelu przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 5. Struktura modelu wykorzystanego w ramach AE wnioskodawcy — przyktadowy przebieg symulacji w czasie
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Do kazdego stanu przypisano koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia. Spadek uzytecznosci oraz koszt leczenia
zdarzen niepozgdanych naliczany jest jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. W zwigzku z wystepowaniem
zdarzeh niepozadanych, zwigzane z nimi koszty oraz spadki uzytecznosci zostaly naliczane wytgcznie
w pierwszym cyklu modelu. W stanie PPS naliczane sg koszty leczenia kolejnej linii przy uwzglednieniu czasu
rozpoczecia nastepnego leczenia (TTNT).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczace charakterystyki wejsSciowej pacjentow (wiek, pteé, powierzchnia ciata) zaczerpnieto z modelu
globalnego, w ktérym uwzgledniono dane pacjentéw badania CLL-14. Szczegoétowy dane przedstawiono
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale ,3.1. Charakterystyka populacji”.

Tabela 16. Charakterystyka populacji

Analizie podstawowa
Parametr Wartosé SE Zrodio

Srednia wieku pacjentow* Model globalny

Odsetek kobiet* Model globalny
Analiza -

. o podstawowa** ) Model globalny
Powierzchnia ciata Dane -

ok 1,89 - GUS
pogladowe

Analiza )

Masa ciata (kg) podstawowa Model globalny
Dane pogladowe 77,9 - GUS -

WHO - skala sprawno$ci chorego’ * W modelu globalnym uwzgledniono wytgcznie dane pacjentéw leczonych w ramach badania CLL-14;
**Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z populacji docelowej w ramach analizy podstawowej zostata zaczerpnieta z modelu globalnego na
podstawie danych pacjentéw z badania CLL-14; ***dane dotyczgce populacji ogoinej Polski (do obliczer uwzgledniono dane dla 0séb z grupy
wiekowej 70-79 lat oraz odsetek kobiet z badania CLL-14)

» Smiertelno$é naturalna

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono $miertelno$¢ ogdéing populacji polskiej na podstawie tablic trwania
zycia GUS. Zatozono, Zze przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite powinno charakteryzowac
sie co najmniej takim ryzykiem zgonu, jak $miertelnos¢ naturalna. W modelu zastosowano korekte przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji 0 Smiertelnos¢ naturalng.

» Charakterystyka pacjentéw rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia

Tabela 17.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Efektywnos¢ wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumab
okreslono w oparciu o dane surowe pacjentéw z badania CLL-14, ktére byty uwzglednione w modelu globalnym.

Tabela 18. Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédio
Efektywnos$¢ wenetoklaksu Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego)
Efektywnos¢ komparatoréw Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego)
Bezpieczenstwo Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego)

Zrédfo: AE Wnioskodawcy rozdz. 2.6.

Badanie CLL-14 jest randomizowanym badaniem Klinicznym Ill fazy, w ktérym interwencje stanowili VEN+OBI,
a grupe kontrolng pacjenci stosujgcy 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). Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu byto przezycie wolne od progresiji
choroby. Badanie CLL-14 przeprowadzono w populacji pacjentéw CLL 1L UNFIT (populacja wczes$niej
nieleczonych dorostych z CLL z obecnoscig chorob wspottowarzyszgcych), uwzgledniato dane dla wszystkich
pacjentow ze stanem zdrowia WHO = 0-2,

Skutecznos$¢ VEN+OBI i CLB+OBI okreslono na podstawie ekstrapolacji wynikow badania CLL-14, wyrazonych
za pomocg krzywych PFS i OS poza okres obserwacji, dopasowujgc funkcje parametryczne do indywidualnych
danych pacjentéw o czasie do zdarzenia. W modelu uwzgledniono takze bezpieczenstwo zwigzane
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Efektywnos¢ interwencji w zakresie krzywych czasu do leczenia nastepnej linii TTNT, krzywych PFS i OS
zaczerpnieto z modelu globalnego. Krzywe modelowano poprzez dopasowanie ciagtych rozktadéw
prawdopodobienstwa do krzywych Kaplana-Meiera lub na podstawie bezposrednich danych.

» Przezycie wolne od progresji choroby (PES)

Na podstawie danych surowych pacjentéw z badania CLL-14, w analizie podstawowej przeprowadzono
niezalezne modelowanie krzywych czasu do progresji choroby dla VEN+OBI oraz CLB+OBI. Ekstrapolacje
krzywych przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z modelem globalnym, do modelowania
PFS przyjeto Alternatywne rozktady
przezycia dla PFS testowano w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci i uwzgledniono
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Wykres 6. i w 30-letnim
horyzoncie czasowym (Zrédto: AE Wnioskodawcy)

» Przezycie catkowite (OS)

Przeprowadzono zalezne modelowanie krzywych przezycia catkowitego OS dla VEN+OBI oraz CLB+OBI,
na podstawie danych z badania CLL-14, przy uwzglednieniu krzywej przezycia. W analizie
nie uwzgledniono réznicowania OS pomiedzy VEN+OBI i CLB+OBI. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazat:
~Jako Zze czas do witgczenia kolejnej linii terapii jest relatywnie kroétki (i w konsekwencji czas przezycia pacjentow
w kolejnej linii zalezy od zastosowanego leczenia kolejnej linii w wiekszym stopniu, niz od leczenia
zastosowanego w pierwszej linii), w analizie nie uwzgledniono réznicowania OS pomiedzy VEN+OBI i CLB+OBI.”
Krzywe OS ekstrapolowano w 30- letnim horyzoncie czasowym dla VEN+OBI i CLB+OBIl. W ramach analizy
wrazliwosci i dostosowania do warunkéw polskich, przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu krzywe;j
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Wykres 7. w 30-letnim horyzoncie czasowym (ZrédHo:
AE Wnioskodawcy)

» Czas do leczenia nastepnej linii (TTNT)

Na podstawie badania CLL-14 okreslono czas do leczenia nastepnej linii (TTNT) w obu badanych ramionach
VEN+OBI i CLB+OBI, przy zastosowaniu odpowiednich metod ekstrapolacji danych, ktéry stuzy do wyznaczenia
momentu rozpoczecia naliczania kosztéw kolejnych linii leczenia. Na podstawie réznicy pomiedzy OS a TTNT
okresdlono odsetek zywych pacjentéw, ktérym naliczone zostang 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 wrazliwosci pod wzgledem dopasowania rozwazone byly
rozktady
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Wykres 8. Czas do leczenia nastepnej linii (TTNT) dla VEN+OBI i CLB+OBI - ekstrapolacja (Zrédfo: AE Wnioskodawcy)

» Czas trwania leczenia

W analizie podstawowej czas leczenia w schematach VEN+OBI i CLB+OBI przyjeto na podstawie badania CLL-
14. Schematy VEN+OBI oraz CLB+OBI podawane sg przez okreslong maksymalng liczbe 12 cykli leczenia
(wenetoklaks maksymalnie 12 cykli, obinutuzumab maksymalnie 6 cykli, chlorambucyl przez maksymalnie
12 cykli). W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono ograniczenie czasu leczenia chlorambucylem do 6 cykli.

Na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wyznaczono odsetek pacjentéw pozostajgcych na leczeniu na cykl,
naliczany do maksymalnego czasu trwania leczenia w celu wyznaczenia kosztéw leczenia. Mediana czasu
trwania leczenia wynosi
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Wykres 9. Czas trwania leczenia VEN+OBI vs CLB+OBI (Zrédfo: AE Wnioskodawcy)

» Krzywe OSi PES

0T.4331.32.2020

surowych przez wnioskodawce, a wyniki w zakresie HR oraz krzywe Kaplana-Meiera przedstawiono ponize;.

Tabela 19. Hazard wzgledny dla krzywych przezycia
w postaci danych surowych przez wnioskodawce

oraz populacja ogélna) — dane dostarczone

Populacja PFS [CI95%]

0OS [CI95%)]

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

Dla krzywych PFS przeprowadzono dopasowanie niezalezne (ang. independent model), za$ dla krzywych OS

przeprowadzono modelowanie zalezne (ang. dependent model). W analizie uwzgledniono
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Wykres 10. Krzywa Kaplana Meiera — PFS (Zrédto: AE Wnioskodawcy)

Wykres 11. Krzywa Kaplana Meiera — OS, (Zrédto: AE Wnioskodawcy)
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Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozagdane)

Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane (23. stopnia), ktdére wystapity u co najmniej 5% pacjentéw, w co najmniej
jednej z grup, na podstawie analizy bezpieczenstwa ma podstawie badania CLL-14 (AKL Wnioskodawcy rozdz.
6.7).

Tabela 20. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych w populacji ogélnej badania CLL-14

Zdarzenie niepozadane VEN+OBI CLB+OBI
Anemia
Goraczka neutropeniczna
Reakcje zwigzane z wlewem

Leukopenia
Neutropenia

Zmniejszona liczba neutrofiléw

Zapalenie ptuc
Trombocytopenia
Zrédto: AE Whnioskodawcy rozdz. 3.4., AKL Whioskodawcy rozdz. 6.7

Dla uproszczenia zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg w pierwszym cyklu modelu i zwigzane
sg z jednorazowym kosztem oraz jednorazowym spadkiem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Okreslono czas
trwania zdarzen niepozgdanych w celu naliczenia obnizenia QALY.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow,
e koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e koszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o koszty opieki terminalnej

U pacjentéw, ktérzy zakonczyli leczenie i nie wystgpita u nich progresja choroby, naliczano wytgcznie koszt
monitorowania. U pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby naliczano koszt monitorowania - (pacjenci
mieli tez mozliwos¢ rozpoczecia terapii kolejnej linii, zgodnie z danymi z krzywej czasu do leczenia nastepnej
linii). Na koszt kolejnej linii leczenia skfadajg sie koszty lekdw, ich podania oraz monitorowania leczenia.
Po zakonczeniu terapii w nastepnej linii, pacjentom naliczano wytgcznie koszt monitorowania. Koszty zwigzane
z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym, naliczano u kazdego pacjenta, u ktérego wystapit zgon. Koszty
opieki terminalnej, wyznaczono przy uwzglednieniu $rednio 4-tygodniowego czasu trwania opieki (przyjety czas
trwania to 1 cykl w modelu) i naliczano w cyklu w ktérym wystgpit zgon.

Koszty lekow

Cene leku Venclyxto (wenetoklaks) uzyskano od Wnioskodawcy.

Tabela 21. Uwzglednione w analizie koszty poszczegoinych opakowan leku Venclyxto [PLN]

Kod EAN lub inny
’\éaszt\;vgi Zawartos¢ kod
p opakowania odpowiadajacy
CETEE kodowi EAN
venclyxto, tabl. |, oy 08054083013916
powl., 100 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 10 mg 14 szt. 08054083013688
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg 14 szt. 08054083013701
VETED, 7 szt. 08054083013695
powl., 100 mg
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Kod EAN lub inny
p’:‘f;zt‘;vfi Zawartosé kod
opakowania odpowiadajacy
R kodowi EAN
Vet e, bl 7 szt. 08054083013718
powl., 50 mg

*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 pozostatych lekow

Oszacowano koszty jednostkowe pozostatych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

»= leki stosowane w ramach programéw lekowych w schematach VEN+OBI i CLB+OBI: obinutuzumab,
chlorambucyl;

» leki stosowane w ramach programow lekowych po progres;ji (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 przedstawit dane dotyczace $redniego kosztu rozliczenia
dla trzech substancji czynnych: bendamustyny, doksorubicyny i rytuksymabu. Nastepnie dla pozostatych 10
lekéw zawierajacych poszczegdlne substancje czynne (chlorambucyl, obinutuzumab, cyklofosfamid,
deksametazon, fludarabina, ibrutynib, kladrybina, metoloprednozon, prednizolon, winkrystyna), wnioskodawca
przedstawit dane dotyczace ceny lekow na podstawie bazy przetargdéw publicznych (AE Wnioskodawcy rozdziat
3.6.1.2 ,Dane z przetargdw na zakup lekéw”).

Ceny
jednostkowe lekéw zamieszczono w tabeli ponizej. Koszty lekéw na podstawie komunikatow NFZ
lub z przetargéw na zakup lekéw, przedstawiono w rozdziale 3.6.1.2 AE Wnioskodawcy.

Tabela 22. Ceny jednostkowe pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie [PLN]
Substancja czynna

Cena zamg Zrédto

Koszt substancji czynnych na podstawie komunikatu NFZ#

Bendamustyna 2,41 Dane NFZ
Doksorubicyna 0,66 Dane NFZ
Rytuksymab”» 6,03 Dane NFz

Ceny lekéw w odnalezionych przetargach

Cyklofosfamid” Dane z przetargow
Deksametazon Dane z przetargow
Ibrutynib Dane z przetargow
Kladrybina Dane z przetargow
Prednizolon” Dane z przetargow
Winkrystyna ~ Dane z przetargow

Cena lekéw na podstawie obowigzujacego limitu finansowania
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Substancja czynna Cena zamg Zrédio
Chlorambucyl? 4,31 NFZ — limit finansowania*
Obinutuzumab ¢ 12,33 NFZ — limit finansowania*
Fludarabina ® 8,16 NFZ — limit finansowania*
Metoloprednozon® 0,07 NFZ — limit finansowania*

*limit finansowania jest nizszy niz cena wynikajgca z przetargéw na zakup lekow (koszt ponoszony przez NFZ zwigzany z finansowaniem
tych lekéw bedzie réwny limitowi finansowania);

# Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2019 r. dostep: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/lkomunikat-dgl,7301.html.; ~

M W przypadku rytuksymabu, ktéry finansowany jest zaréwno
w ramach czesci B (programy lekowe), jak i C (chemioterapia), realna cena jednostkowa jest rozna w zaleznosci od tego, czy lek podano w
ramach programu lekowego czy tez chemioterapii - ze wzgledu na fakt, ze réznica ta jest znikoma, w analizie przyjeto wycene kosztu
jednostkowego tej substancji na poziomie 6,0281 pin (realny koszt jednostkowy substancji stosowanej w programie lekowym).

Koszty podania lekéw, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych, opieki terminalnej

Koszty zwigzane z podaniem lekow oraz z diagnostykg i monitorowaniem (zaréwno terapii jak i dla braku
aktywnego leczenia), okreslono na podstawie danych z katalogéw NFZ oraz na podstawie odpowiednich zatozen.
Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach kategorii kosztowej diagnostyka i monitorowanie terapii zawierajg sie ewentualne
koszty zwigzane z kwalifikacja do leczenia w ramach programéw lekowych. Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych okreslono na podstawie danych ze statystyk NFZ dotyczgcych kosztéw hospitalizacji rozliczanych
w ramach systemu JGP, danych z katalogu NFZ lub na podstawie przyjetych zatozen. Koszt opieki terminalnej
okreslono na podstawie katalogu NFZ oraz danych NFZ o kontraktach na realizacje swiadczen. Szczegotowe
dane zwigzane z kosztami znajdujg sie w AE Wnioskodawcy w rozdz. 3.6.

Tabela 23. Koszty podania lekéw, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych, opieki terminalnej
PLN]

I Zalozenia [ Wartosé [PLN] [ Zrédto

Koszt podania lekéw

Hospitalizacja w trybie jednodniowym Zarzadzenie Nr
zwigzana z wykonaniem programu Podanie lekéw dozylnych 486,72 16/2020/DGL
(kod $wiadczenia 5.08.07.0000003) Prezesa NFZ z dnia
5 lutego 2020 r.
o ) . (program lekowy)
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z oraz Zarzadzeniem
podaniem leku z czesci A katalogu Podanie lekow dozylnych 378,56 Nr 24/2020/DGL.
lekow (kod $wiadczenia Prezesa NFZ z dnia
5.08.05.0000175) 28 lutego 2020 1.
(chemioterapia)
Sposob naliczania kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw w schemacie VEN+OBI oraz
CLB+OBI*
s ‘b i . KOszt Cykl leczenia OBl Koszt podania
poso naliczania osztow 1 3 podania* 3x486,72 .
zwigzanych z podaniem lekéw w 56 T podani 1x486 72 zatozenie
schemacie VEN+OBI oraz CLB+OBI* 2 podanie X200,
7-12 0 podan 0

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

Koszt diagnostyki i monitorowania (na rok)

Diagnostyka w programie leczenia - .
gnosty prog I linia leczenia

pr;ewleklej e |3m_f ocytong terapia CLB+OBI: naliczany jest koszt wg 2 207,00
obinutuzumabem (kod $wiadczenia o .
5.08.08.0000087) wyceny swiadczenia 5.08.08.0000087
- Llinia leczenia Zarzadzeniem Nr
terapia VEN+OBI: naliczany jest koszt wg Preiglszaol%l(l):/ZDleIania
wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000127; 5 lutego 2020 T
Diagnostyka w programie leczenia W analizie przyjeto, ze kos_zt zwiazany z (program lekowy)

. diagnostyka i monitorowaniem terapii za X
chorych na przewlekta biataczke L " : . oraz Zarzgdzeniem
limfocytowag wenetoklaksem lub pomocg ocenianey interwencji bedzie taki sam, Nr 24/2020/DGL

jak dla obecnie refundowanego schematu w 1. 3242, 00 Prezesa NFZ z dnia

wenetoklaksem w  skojarzeniu z
rytuksymabem — 1 rok terapii (kod
$wiadczenia 5.08.08.0000127)

roku 28 lutego 2020 r.

Il linia leczenia ; h
terapia VenR w programie lekowym: naliczany (chemioterapia)

jest koszt wg. $redniej wyceny Swiadczen
5.08.08.0000127 oraz 5.08.08.0000128 ($redni
koszt = 2 166,00 pin)
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Diagnostyka w programie leczenia
chorych na przewlektg biataczke

Il linia leczenia
terapia VenR w programie lekowym: naliczany

:/Ivrzaoe?(;tlz\gl?sem We\;‘/emg&'}:fzrgmu Ius jest koszt wg. $redniej wyceny s’wiadcz’eﬁ . 1 090,00
; ) ~ | 5.08.08.0000127 oraz 5.08.08.0000128 ($redni
rytuksymabem — 2 i kolejny rok terapii koszt = 2 166,00 pin)
(kod $wiadczenia 5.08.08.0000128) '
Diagnostyka w programie ibrutynib w I linia leczenia
It?czenlu chory_ch iE) P terapia ibrutynibem: naliczany jest koszt wg. 2 598,00
iataczke limfocytowa (kod 2 )
$wiadczenia 5.08.08.0000101) wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000101
Po terapii | linii
naliczany jest koszt wg. wyceny $wiadczenia
5.08.05.0000008
pomimo, ze nie jest prowadzone leczenie
przyjeto, ze wymagane jest ciggte
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta, ktérego 1622,40

Okresowa ocena skutecznosci koszt bedzie odpowiadac wycenie tego (Nie czesciej niz raz w miesigcu i nie
chemioterapii (kod Swiadczenia Swiadczenia rzadziej niz raz na trzy miesigce. W
5.08.05.0000008) Il linia leczenia analizie przyjeto rozliczanie co 2
dowolny schemat chemioterapii: naliczany jest miesigce - 6 razy w roku)
koszt wg. wyceny $wiadczenia
5.08.05.0000008
Po terapii Il linii
naliczany jest koszt wg wyceny $wiadczenia
5.08.05.0000008.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Przyjeto, ze ich leczenie bedzie wymagaé
A dodatlfowej hosp|ta_I|zaCJ| pacjenta, ktora bgdne 2094, 84%* Hospitalizacja: JGP
rozliczona zgodnie z wyceng odpowiednich F46
JGP.
Przyjeto, ze ich leczenie bedzie wymagac¢ H%Z‘ggllzifjizigp
. dodatkowej hospitalizacji pacjenta, ktora bedzie = gorg
Goraczka neutropeniczna ) } T 2214,84 niejasnego
rozliczona zgodnie z wyceng odpowiednich hodzeni
IGP. pocho zt_anla> 65
rz.,
Przyjeto, ze ewentualne leczenie ma miejsce w
ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem
leku. Ewentualne niedoszacowanie kosztu
Reakcje zwigzane z wlewem leczenia tego zdarzenia ma charakter 0,00 Zatozenie
konserwatywny, ze wzgledu na fakt, ze odsetek
takich zdarzen jest wyzszy w ramieniu
komparatora.
Hospitalizacja: JGP
. . . . ! S05, S06, S07:
Przyjeto, ze ich leczenie bedzie wymagaé -
dodatkowej hospitalizacji pacjenta, ktéra bedzie zaburzenia
Leukopenia** : X P : 2 094,84** krzepliwosci, inne
rozliczona zgodnie z wyceng odpowiednich -
6P choroby krwi i
’ $ledziony > 10 dni / >
1 dnia/ <2 dni
Hospitalizacja: JGP
. - . . . S05, S06, S07:
Przyjeto, ze ich leczenie bedzie wymagaé¢ >
. o . . . zaburzenia
. dodatkowej hospitalizacji pacjenta, ktéra bedzie I
Neutropenia** R X X : 2 094,84 ** krzepliwosci, inne
rozliczona zgodnie z wyceng odpowiednich -
6P choroby krwi i
’ Sledziony > 10 dni / >
1 dnia /<2 dni
Katalog NFZ
Dla zdarzenia okreslonego jako spadek liczby Zarzgdzenie nr
Zmniejszona liczba neutrofiléw neutrofili przyjeto, iz pacjent odbywa jedng 40,00 25/2020/DS0Z
specjalistyczng wizyte 1-go typu. Prezesa NFZ z dnia
28 lutego 2020 r.
Prayleto, ze ioh leczenie bedzie wymaga¢ Hospitalizacja: JGP
Zapalenie ptuc dodat_ owe OSp'ta.'ZaCJ' pacjenta, to_ra bgdme 1 955,33 D48: zapalenie ptuc
rozliczona zgodnie z wyceng odpowiednich ' ’
bez pw
JGP.
Hospitalizacja: JGP
. L . . . S05, S06, S07:
Przyjeto, ze ich leczenie bedzie wymagaé -
. A : . . zaburzenia
. dodatkowej hospitalizacji pacjenta, ktéra bedzie P
Trombocytopenia** . ) I 2 094,84 ** krzepliwosci, inne
rozliczona zgodnie z wyceng odpowiednich i
JGP choroby krwi i
’ $ledziony > 10 dni / >
1 dnia /<2 dni
) Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Sredni  koszt leczenia  zdarzen obliczony na postawie kosztéw jednostkowych 1 829 (dla interwencji) obliczenia
niepozgdanych leczenia zdarzen niepozadanych oraz danych 1 705 (dla komparatora)
dotyczace czestosci ich wystepowania.
Koszt opieki terminalnej
Osobodzien w oddziale medycyny . ) i )
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym | Dlakazdego pacjenta, u ktérego wystapi zgon 9 452,94 Dane NEZ
(kod $wiadczenia 5.15.00.0000075) w analizowanym horyzoncie czasowym Zarzadzenie’Nr
naliczany jest jednorazowy koszt opieki 74/2018/DSOZ
Osobodzien w hospicjum domowym terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie .
o . Lo ] ’ . ; 1511,87 Prezesa NFZ z dnia
(kod $wiadczenia 5.15.00.0000002) zycia pacjenta. Przyjeto, ze czas prowadzenia :
o e v 3 lipca 2018 r.
i takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu).
Sredni wazony koszt 6 077,43
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** Sredni koszt leczenia kazdego z tych zdarzen bedzie réwny S$redniej wazonej kosztéw oraz liczby hospitalizacji w tych grupach (koszt
hospitalizacji w grupach JGP: S05, S06 i SO7 wynosi kolejno 5 043,10 pIn, 1 195,41 pln oraz 562,29 pln za$ fgczna liczba hospitalizaciji
wyniosta kolejno 12 855, 23 357 oraz 17 176)

Koszty kolejnych linii leczenia

W kolejnej linii leczenia stosuje sie 10 schematéw terapeutycznych, z czego dwa z nich mogg by¢ realizowane w
ramach programu lekowego, zas osiem w ramach chemioterapii. Udziat schematéw stosowanych w kolejnych
liniach leczenia uzyskano na podstawie opinii ekspertéw oraz przyjetych zatozen.

Tabela 24. Udziat schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia

Udzialy schematow stosowanych w kolejnych liniach leczenia
zred. HDMP-
Ibrutynib VenR BR Clb-R FCR/ RCD R-CVP R-CHOP R
CCR
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 zwigzane ze stosowaniem kazdego z analizowanych schematéw obliczono na podstawie powyzszych
danych oraz danych dotyczgcych charakterystyki pacjentéw (masa i powierzchnia ciata), kosztéw jednostkowych
substancji czynnych, kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw oraz kosztéw diagnostyki i monitorowania. Koszty
schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w tabeli ponize;.

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

BR Clb-R Zre‘égsR / RCD R-CVP R-CHOP HDMP-R

Koszt petnej terapii

Liczba hospitalizacji
zwigzanych z
podaniem lekéw

Koszt ,na podanie
lekow”

*finalnie do obliczen analizy przyjeto koszt schematu zred. FCR, ktéry po uwzglednieniu kosztéw podania lekéw, bedzie schematem tariszym;
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 kazdego z wymienionych w powyzszej tabeli schematéw, uwzgledniony jest réwniez koszt zwigzany
z diagnostykg i monitorowaniem leczenia (koszt na 28-dniowy cykl jest réwny 124,37 z1).

Whnioskodawca uzasadnit: ,Nalezy zaznaczy¢, ze w dostoswanym modelu mozliwe jest uwzglednienie stosowania
przez pacjentow tylko jednej terapii kolejnej linii. W praktyce klinicznej takie ograniczenie nie istnieje. Tym samym
uwzglednione w analizie koszty kolejnych linii leczenia beda niedoszacowane. Stanowi to jednak podejscie
konserwatywne, ze wzgledu dluzszy czas do leczenia nastepnej linii w ramieniu interwencji ocenianej oraz
zatozenie o braku zréznicowania przezycia catkowitego miedzy interwencjami.”

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do kazdego ze stanéw zdrowotnych przypisano warto$ci uzytecznosci. Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
na podstawie wynikéw badan odszukanych w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy. W scenariuszu
podstawowym analizy wykorzystano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, uzyskane na podstawie badania
Kosmas 2015. W analizie wrazliwosci wykorzystano dane z badania Beusterien 2010.
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Tabela 26. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie danych z badan

_ Stan zdrowia
Badania PFS PPS
Kosmas 2015 0,67 0,78
Beusterien 2010 0,60 0,68

» Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na wystgpienie zdarzeh niepozadanych

Okreslono zmiany i spadki wartosci uzytecznosci w zwigzku z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

Zmiana
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Czas trwania (liczba dni) uzytedc;znn%scfl dla
zdarzenia*
Anemia

Goraczka neutropeniczna
Reakcje zwigzane z wlewem
Leukopenia
Neutropenia
Zmniejszona liczba neutrofilow
Zapalenie ptuc
Trombocytopenia
Zrédto: Model globalny dla zdarzen niepozadanych (gorgczka neutropeniczna, reakcja zwigzana z infuzja, leukopenia, neutropenia, zapalenie
ptuc, trombocytopenia); Analiza ekonomiczna - Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacjg TP53. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/107/AW/Venclyxto_ CUA_z_del_15.04.2019_zaczer nione.pdf.* spadek

uzyteczno$ci x czas trwania

» Dostosowanie uzytecznosci do wieku

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono korygowanie uzytecznosci ze wzgledu na wiek z zastosowaniem
brytyjskich wartosci referencyjnych. Przyjeto zaleznos¢ pomiedzy wiekiem a zmiang wartosci uzytecznosci
na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, w sposéb analogiczny jak w modelu globalnym. W ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia analizowanej zaleznosci.

Tabela 28. Podsumowanie zrédet danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia

Kategoria Zrédto
Uzytecznosci przed progresja Badanie Kosmas 2015
Uzytecznosci po progresiji Badanie Kosmas 2015, TA343 (dane z modelu globalnego)

Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na wystapienie zdarzen
niepozadanych
Dostosowanie uzytecznosci ze wzgledu na wiek Algorytm z publikacji Ara 2011
AE Whnioskodawcy rozdz. 2.6. ; *); Analiza ekonomiczna - Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej u pacjentow z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacjg TP53. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/107/AW/Venclyxto_ CUA_z_del_15.04.2019_zaczer nione.pdf.

Model globalny, odnaleziona analiza ekonomiczna*, zatozenia

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych. W ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz w obrebie ktérego nie dyskontowano kosztéw ani efektéw
zdrowotnych (stopa 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29.

; QALY - lata zZycia
skorygowane jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Years); LY - lata zycia (ang. Life Years) ICUR - inkrementalny wspéfczynnik kosztow-

uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio); AE - zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events); W przypadku podania jednej warto$ci
w tabeli oznacza, ze wartos$ci bez RSS oraz z RSS sg jednakowe.

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

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspodlnej sg tozsame.
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5.2.1. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawce, wartos¢ progowa ceny zbytu
netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci
progu?l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Oszacowana warto$é progowa, zarowno w wariancie z RSS oraz bez RSS,

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci autorzy analizy ekonomicznej przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1000 symulacji. W analizie probabilistycznej
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkiady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono
wielokrotne symulacje dla zestawdéw parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw
prawdopodobienstwa. Przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobiehstwa dla poszczegdlnych parametrow
uwzglednionych w modelu:

o dla parametréw dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (masa ciata, wiek startowy) - przyjeto
rozktad normalny;

o dla kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych i kosztéw opieki terminalnej przyjeto rozktad gamma
(zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci,
rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci
generujgcy bardzo wysokie koszty);

e dla czasu trwania zdarzen niepozadanych oraz sredniego czasu trwania leczenia kolejnej linii przyjeto
rozktad gamma gwarantujgcy uzyskanie wartosci nieujemnych;

e dla odsetkébw (np. odsetek kobiet w populacji, czestos¢ wystepowania zdarzehn niepozadanych),
parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci standw zdrowia oraz obnizenia uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych - przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1], (rozklad beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale,
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1);

o dla parametréw okreslajacych strukture (rozktad stosowanych terapii w kolejnych liniach leczenia),
z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumuja sie do 1 - przyjeto rozktad Dirichleta
na odcinku [0; 1] (rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdlnieniem rozktadu beta i posiada te
wiasnosé, Ze liczby wylosowane z tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1);

e dla parametrow dopasowanych krzywych OS, PFS i TTNT zastosowano wielowymiarowy rozktad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami krzywych (przyjecie takiego rozktadu zmniejsza
ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikéw mato prawdopodobnych).

! aktualna warto$¢ progu 147 024 PLN/QALY
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Wykres 12.

Wykres 13.
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Wykres 13.

Wykres 14.

Analiza wrazliwosci
W ponizszej tabeli przedstawiono opis scenariuszy wykorzystanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

Tabela 30. Scenariusze testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci

Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
— = 10 -
D Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% dla efektow 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych
zdrowotnych)

H Horyzont czasowy (30) 5
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Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
U Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie Kosmas Uzytecznosci standw zdrowia na podstawie
2015 (PFS=0,67, PPS=0,60) Beusterien 2010 (PFS=0,78, PPS=0,68)
Uzytecznosci dostosowane ze wzgledu na wiek na . PRI - .
AU podstawie Ara 2011 Brak dostosowania wartosci uzytecznosci do wieku

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci w wariancie
analizy bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w AE Wnioskodawcy w rozdz. A.1.3.

Tabela 31.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32.0cena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Whioskowane wskazanie dotyczy stosowania
wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem u
dorostych z wczesniej nieleczong PBL z obecnoscig
choréb wspottowarzyszacych. Zgodnie z kryteriami

Czy populacja zostata okreslona zgodnie wigczenia do programu B.79, do leczenia przewlekiej

z wnioskiem? ? biataczki limfocytowej obinutuzumabem kwalif kowani sg
pacjenci ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg
limfocytowa CD20+.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia Z dnia 18
lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 50), obecnie finansowane ze
srodkdw  publicznych w  Polsce sg
metyloprednizolon, ibrutynib (pacjenci
z delecjg 17p i/lub mutacja w genie TP53),
rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po
niepowodzeniu immunochemioterapii z/bez
delecji 17p i/lub mutacji TP53 oraz po
niepowodzeniu leczenia ibrutynibem, z
delecjg 17p i/lub mutacja w genie TP53),
bendamustyna, cyklofosfamid i fludarabina.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w
zatgczniku do niniejszego opracowania.

W leczeniu pacjentéw z PBL (wedtug ICD-10:
C91.1) finansowane ze srodkéw publicznych
(obwieszczenie Mz
z dnia 24.08.2020) sa:

e oObinutuzumab w ramach programu
lekowego B.79 ,Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej
obinutuzumabem”), program dotyczy
dorostych chorych wczesniej

Czy wnioskowana technologie poréwnano nieleczonych ze zdiagnozowang
z wlasciwym komparatorem? TAK przewleklg biataczkg limfocytowg
CD20+;

e bleomycin sulphate, carboplatinum,
cisplatinum, chlorambucilum,
cladribinum,  cyklophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum,
doxorubicinum, epirubicinum,
etoposidum, fludarabinum,
idarubicin, ifosfamidum,
mercaptopurinum,  methotrexatum,
pegaspargasum, rituximabum,
tioguaninum, vincristihnum - w

ramach katalogu chemioterapii;

e bendamustinum hydrochloridum -
(wskazanie zawezone do przewlektej
biataczki  limfocytowej  (stadium
choroby B lub C wg Kklasyfikacji
Bineta) — leczenie | rzutu u chorych,
u ktérych nie jest zalecane
stosowanie schematéw
chemioterapii zawierajgcych
fludarabine w ramach katalogu
chemioterapii;

Dodatkowo istniejg dwa programy lekowe
dotyczace pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem opornej
lub  nawrotowej przewlekiej biataczki
limfocytowej (PBL):
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

e Zalgcznik B.92. ibrutynib w leczeniu
chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD 10: C91.1);

e Zalgcznik B.103. leczenie chorych na
przewleklg biataczke limfocytowg
wenetoklaksem
lub wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD 10: C.91.1).

Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce - rozdziat 3.6

W badaniu CLL-14 interwencje stanowili VEN+OBI, a
grupe kontrolng pacjenci stosujgcy CLB+OBIl. 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 podkreslit, ze zgodnie z
opinig ekspertdow, 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 uwzgledniono stosowanie
chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono ograniczenie czasu
leczenia chlorambucylem do 6 cykIi.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

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

W modelu przyjeto 30 letni horyzont czasowy. W ramach
analizy warto$ci skrajnych testowano krétszy 5-letni
horyzont czasowy.

Uzasadnienie wnioskodawcy:

Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK W przypadku uvyz_glednienia 5-letniego ’horyzor_ltu
czasowego, wartosci oszacowanego wspoétczynnika

ICUR znajdujg sie znacznie powyzej progu optacalnosci.

Nalezy pamieta¢, ze wybdr tak krotkiego horyzontu

czasowego nie jest wtasciwy dla analizowanej jednostki

chorobowej.”

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty, 3,5% efekty
zdrowotnych? zdrowotne).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

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

= Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez podmiot odpowiedzialny.
Wszelkie ograniczenia modelu globalnego stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

= Mediana przezycia catkowitego w badaniu CLL-14 nie zostata osiggnieta, co $wiadczy o niedojrzatosci
danych klinicznych zastosowanych w modelu. Finalnie obliczenia w modelu przeprowadzone sg przy
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zatozeniu braku réznic w przezyciu catkowitym. Podejscie takie zostato potwierdzone przez ekspertéw
w modelu globalnym, ktérzy dokonywali oceny modelu.

= W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia, ktére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w co najmniej jednej z grup. Nie uwzgledniono innych zdarzen
niepozgdanych, mogacych mie¢ potencjalny wptyw na spadek jakos$ci zycia lub dodatkowe koszty zwigzane
z ich leczeniem.

= Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane z badania brytyjskiego. Dostepne dane polskie
(oszacowanie na podstawie otrzymanych danych surowych kwestionariusza EQ-5D pacjentéw z badania
CLL-14 oraz polskich norm uzytecznosci) wskazujg na znacznie zawyzone warto$ci wzgledem wynikoéw
populacji ogolnej Polski i z tego wzgledu nie zostaty uwzglednione w obliczeniach. Nie odnaleziono réwniez
polskich zrédet danych pozwalajgcych na wyznaczenie spadku uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

= W analizie uwzgledniono realne ceny jednostkowe lekéw, ktoére okreslono m.in. na podstawie danych
Z przetargdéw na zakup lekow. W praktyce moga istnie¢ dodatkowe mechanizmy obnizajgce realng cene leku
dla swiadczeniodawcy, ktére nie sg widoczne na podstawie danych z przetargow.

= W obliczeniach uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania wytgcznie jednego leczenia w ramach kolejnej linii
terapii. Udziat poszczegdlnych terapii okre$lono na podstawie opinii ekspertéw, za$ ich schematy
dawkowania i czas trwania leczenia na podstawie odnalezionych danych literaturowych. W analizie kosztéw
kolejnej linii leczenia nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z premedykacjg (zastosowanie dodatkowych
lekéw) oraz leczeniem ewentualnych zdarzenh niepozadanych.

= Koszt zwigzane z: monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta (w trakcie terapii jak i bez aktywnego leczenia),
leczeniem zdarzen niepozgdanych, opieki terminalnej, okreslono na podstawie odpowiednich zatozen,
danych NFZ (statystyka JGP, informacje o zawartych kontraktach) oraz wyceny procedur na podstawie
katalogéw NFZ. W rzeczywistosci koszty te moga by¢ inne niz przyjeto w analizie.

= W modelu przyjeto, ze koszt opieki terminalnej naliczany jest w cyklu w momencie wystgpienia zgonu. Z uwagi
na takie zatozenie oraz niemoznos¢ rozrdéznienia, czy zgon wystgpit u pacjentéw przed, czy po progresiji,
pacjenci majg naliczony koszt stanéw zdrowia (w trakcie ostatniego cyklu przed zgonem) wraz z kosztem
opieki terminalnej. Ze wzgledu na ograniczenia strukturalne modelu nie jest mozliwe inne postepowanie”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
u dorostych z wczes$niej nieleczong przewlekltg biataczkg limfocytowg, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego wzgledem aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej - chlorambucylu
skojarzonego z obinutuzumabem.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci przy wykorzystaniu dostarczonego
przez wnioskodawce modelu globalnego dostosowanego do warunkéw polskich. W zwigzku z przedstawionym
w analizie klinicznej badaniem randomizowanym CLL-14, wybér techniki analitycznej uznano za prawidiowy.
W modelu wyznaczono efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig QALY oraz lat zycia LY
(ang. Life Years).

W ramach analizy klinicznej w badaniu CLL-14, w ktérym poréwnywano skuteczno$é i bezpieczenstwo
wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN+OBI) w poréwnaniu do chlorambucylu w skojarzeniu
z obinutuzumabem (CLB + OBI),
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Wyniki raportowane w badaniu CLL-14 w subpopulacji w stanie
sprawnosci WHO = 1, zgodnej z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego, byly spdéjne
Z rezultatami uzyskanymi w populacji ogolnej badania. Opisany model w analizach wnioskodawcy w poprawny
sposob oddaje przebieg modelowanego problemu zdrowotnego oraz jest dostosowany do zapisow
wnioskowanego programu lekowego. Opis modelu wraz z odnalezionymi ograniczeniami przedstawiono
w rozdziale 5.1.1.”Opis i struktura modelu wnioskodawcy”.

Wybér komparatora byt spéjny z pozostatymi analizami wnioskodawcy. Ocene wyboru technologii alternatywne;j
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 podkreslit, ze zgodnie z praktykg kliniczng 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 uwzgledniono stosowanie chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14, natomiast ograniczenie
czasu leczenia chlorambucylem do 6 cykli uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci. Zdaniem Analitykow
wariant analizy wrazliwosci powinien byé uznany jako wariant podstawowy niniejszej analizy.

Na dzien zakonczenia prac nie otrzymano opinii ekspertéw ankietowanych przez Agencje, ktére mogtyby
zweryfikowac poprawnosc¢ przyjetych przez wnioskodawce zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kliniczne pochodzg z badania CLL-14, zatem nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia tego badania, (patrz
rozdz. 4.1.3.2 ,Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy”). Nalezy podkredli¢, ze badanie
CLL-14 zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw CLL 1L UNFIT (populacja wczeéniej nieleczonych
dorostych z CLL z obecnoscig choréb wspottowarzyszgcych),

Analize
podstawowg przeprowadzono w oparciu o dane catkowite populacji badania CLL-14 (populacja UNFIT), ktére
byly zastosowane w modelu globalnym.

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem u dorostych
z wczesniej nieleczong PBL z obecnoscig choréb wspéttowarzyszgcych. Zgodnie z kryteriami wigczenia
do programu B.79, do leczenia przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem kwalifikowani sg pacjenci
ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg limfocytowg CD20+.

, pomimo braku osiggnietej mediany przezycia catkowitego, co swiadczy o niedojrzatosci
danych klinicznych zastosowanych w modelu. W modelu oszacowane wartosci efekty zdrowotne w postaci lat
zycia LY (ang. Life Years)

Jest to podejscie zgodne z wytycznymi
AOTMIT, bowiem w przypadku uwzglednienia w modelu danych wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano réznic
istotnych statystycznie, parametry powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik modelu. W badaniu CLL-14
nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w przezyciu catkowitym.
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Modelowanie skutecznosci porownywanych interwencji oparto przede wszystkim o punkty korncowe w zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) na podstawie danych surowych z badania
CLL-14, ktore byly uwzglednione w modelu globalnym. W analizie podstawowej PFS ekstrapolowano
na podstawie rozktadu , Natomiast OS na podstawie rozktadu . Wramach analizy
wrazliwosci PFS i OS ekstrapolowano na podstawie rozktadu . Do modelowania czasu
do leczenia nastepnej linii (TTNT) dla CLB+OBI idla VEN+OBI, najlepsze dopasowanie danych uzyskano
w przypadku zastosowania krzywej . W ramach analizy wrazliwosci pod wzgledem dopasowania
rozwazone byly rozktady

Jak wykazata analiza wrazliwo$ci wnioskodawcy, wsréd parametrow niepewnych najwiekszy wptyw na wyniki
analizy miato przyjecie:

W modelu przyjeto 30 letni horyzont czasowy, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano 5- letni horyzont
czasowy. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krétszy 5-letni horyzont czasowy w celu minimalizacji
niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikow poza okres obserwacji przyjety w badaniu CLL-14

Przyjecie krétszego niz dozywotni horyzontu czasowego analizy
moze doprowadzi¢ do znieksztatcenia uzyskiwanych wynikow poprzez nieuwzglednienie wszystkich kosztow oraz
efektow zdrowotnych zwigzanych ze stosowanymi interwencjami.

Przyjete w analizie wnioskodawcy warto$ci uzytecznosci standéw zdrowia, pochodzg z badania Kosmas 2015
(PFS=0,67, PPS=0,60). Wptyw przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci na podstawie danych
z Beusterien 2010 (PFS=0,78, PPS=0,68), testowano w analizie wrazliwosci

W zwigzku z wystepowania z uwzglednionych w analizie zdarzen niepozgdanych, okreslono zmiany
i spadek wartosci uzytecznosci. Dodatkowo uwzgledniono korygowanie uzytecznosci ze wzgledu na wiek
z zastosowaniem brytyjskich wartosci referencyjnych i przyjeto zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem a zmiang wartosci
uzytecznosci na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, w spos6b analogiczny jak w modelu globalnym.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia analizowanej zaleznosci

W badaniu CLL-14 interwencje stanowili VEN+OBI, a grupe kontrolng pacjenci stosujgcy 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 podkreslit: ,Zgodnie
z opinig ekspertéw, 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 odzwierciedli¢ koszty odpowiadajgce
modelowanym efektom zdrowotnym, w analizie podstawowej uwzgledniono stosowanie chlorambucylu zgodnie
z badaniem CLL-14. Ograniczenie czasu leczenia chlorambucylem do 6 cykli uwzgledniono w obliczeniach
analizy wrazliwosci.” (AE Wnioskodawcy rozdz. 3.3.6.).

Dane kosztowe Venclyxto (wenetoklaksu) sg zgodne z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym oraz aktualne
na dzien ztozenia wniosku. Wnioskodawca uwzglednit ceny z Obwieszczenia MZ oraz danych z przetargéw
dla komparatora obinutuzumabu i chlorambucylu, ktére sg stosowane w ramach programu lekowego. Srednia
cena za opakowanie w odnalezionych przez wnioskodawce przetargach

Warto
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wspomnie¢, ze w wyniku wejscia kolejnego Obwieszczenia MZ (z dnia 24.08.2020 r.) nastgpita nieznaczna
zmiana wysokosci podstawy limitu, a co za tym idzie nieznaczne obnizenie ceny obinutuzumabu
do 12 077,10 PLN (z grupy limitowej 1148.0, Obinutuzumab) oraz nieznaczne podwyzszenie ceny chlorambucylu
do 233,40 PLN (z grupy limitowej 233.0, Leki przeciwnowotworowe - leki alkilujgce - chlorambucyl). Nalezy mieé
na uwadze, ze moggq istnie¢ dodatkowe mechanizmy obnizajgce realng cene leku dla $wiadczeniodawcy, ktére
nie sg widoczne na podstawie danych z przetargéw. Wnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ
dla komparatora, tj. maksymalne ceny, po ktérych $wiadczeniodawcy mogg nabywaé obinutuzumab
i chlorambucyl, jednakze nie uwzglednit ewentualnych RSS. Analitycy zwracajg uwage, ze zawarte umowy RSS
sg znane jedynie wnioskodawcom, MZ i NFZ.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i zewnetrzna.

W ramach walidacji wewnetrznej zostata sprawdzona poprawnos¢ niezbednych zmian dokonanych w celu
dostosowania modelu do warunkoéw polskich.

Walidacja zewnetrzna modelu zostata przeprowadzona przez jego autoréw. Poréwnano krzywe Kaplana-Meiera
wyznaczone dla populacji z wynikiem WHO = 1 z krzywymi dla populacji ogéinej CLL-14 UNFIT oraz poréwnano
krzywe Kaplana-Meiera z krzywymi ekstrapolowanymi. Podkreslono, ze otrzymane wyniki wskazujg
na poprawno$¢ przeprowadzonych obliczen (krzywe ekstrapolowane zbiezne z krzywymi Kaplana-Meiera,

zblizone do krzywych z populacji ogolnej z zachowaniem trendéw réznic pomiedzy
krzywymi wynikajgcych z wartosci 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 zgodng z populacjg docelowa niniejszej analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh witasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
u dorostych z wczedniej nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowg, ktdrzy spetniajg kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego wzgledem aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej - chlorambucylu
skojarzonego z obinutuzumabem.

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

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz
wspolnej sg tozsame.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawce, wartos¢ progowa ceny zbytu
netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci
progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacja nad refundowanym komparatorem. Efektywno$s¢ wenetoklaksu w skojarzeniu
z obinutuzumabem oraz chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumab okreslono w oparciu o dane surowe
pacjentow z badania CLL-14, ktére byty uwzglednione 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 podkreslit,
ze zgodnie z opinig ekspertdw, 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 uwzgledniono
stosowanie chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci z RSS najwiekszy wptyw na wynik w populacji ogélnej badania CLL-14
miato

Dodatkowo uwzgledniono korygowanie uzyteczno$ci
ze wzgledu na wiek z zastosowaniem brytyjskich wartosci referencyjnych i przyjeto zaleznos¢ pomiedzy wiekiem
a zmiang wartosci uzytecznosci na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, w sposdb analogiczny jak w modelu
globalnym. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia analizowanej zaleznosci
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
wenetoklaksu (Venclyxto, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro, OBI) stosowanego u dorostych
pacjentdw z przewleklg biataczkg limfocytowg (PBL) z obecnoscig choréb wspoéttowarzyszacych (klirens
kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6), dotychczas nieleczonych, w stanie
sprawnosci WHO=1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika, NFZ oraz z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjentow).
Ze wzgledu na sposob finansowania analizowanych technologii, wyniki z obu perspektyw sg tozsame.

Grupa limitowa

Whioskuje sie o finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej 1186.0, Venetoclax.
Horyzont czasowy

2-lata

Poréwnywane scenariusze

e scenariusz istniejgcy — zaktada brak finansowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
(VEN+OBI) we wnioskowym wskazaniu; wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg obinutuzumab
w skojarzeniu z chlorambucylem, CLB+OBI).

e scenariusz nowy — zaktada refundacje zaréwno schematu VEN+OBI, jak i CLB+OBl w populaciji
docelowej, przy uwzglednieniu zatozeh dotyczgcych udziatow w rynku.

Udziaty w rynku

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze w | roku refundaciji pacjentéw z populacji docelowej rozpocznie
leczenie VEN+OBI, natomiast w Il roku refundacji udziaty wnioskowanej technologii wyniosg Zatozenie to
testowano w ramach analizy wrazliwosci, przyjmujac, ze rozpowszechnienie w kazdym roku bedzie o

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

Analiza wrazliwosci

Wptyw niepewnych parametréw na wyniki analizy testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(patrz rozdz. 6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig doro$li pacjenci z przewlekta biataczkg limfocytowg (PBL),
z klirensem kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczbg punktéw w skali CIRS >6, w stanie sprawnosci WHO=1,
wczesniej nieleczeni, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.
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Podstawg do oszacowania liczebno$ci populacji docelowej stanowity dane

W ramach dodatkowych obliczen, przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu
o dane odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego. Szczegdty alternatywnego oszacowania populaciji
znajdujg sie w Aneksie AKL wnioskodawcy. Jednakze, ze wzgledu na pokrywanie sie k

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne: koszty lekéw, koszty podania lekow, koszty diagnostyki
i monitorowania terapii, koszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia, koszty kolejnych linii leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki terminalne;.

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

Koszt pozostatych lekéw, w tym obinutuzumabu i chlorambucylu, stosowanych w poréwnywanych schematach,
a takze substancji stosowanych w kolejnych liniach leczenia, oszacowano na podstawie komunikatow NFZ
lub danych z przetargéw na zakup lekow — w zaleznosci od dostepnosci informacji dla danego leku. Jezeli
odnalezione ceny okazaly sie wyzsze niz obowigzujgcy limit finansowania, to w analizie przyjmowano ceny
na podstawie limitu z Obwieszczenia MZ.

Szczegotowy opis w/w kosztow oraz pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie zostat przedstawiony
w rozdz. 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu (takze w rozdz. 3.6. AE wnioskodawcy).

Udziatly

Docelowe rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w scenariuszu nowym wyznaczono na podstawie opinii
ekspertow. Parametr ten testowano w analizie wrazliwosci, wyznaczajgc dla niego warto§¢ minimalng
i maksymalng od warto$ci podstawowej).

Kluczowe zatozenia przyjete w analizie wnioskodawcy zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Kluczowe dane wejsciowe do analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ [PLN]
VEN + OB | CLB + OBI
Koszty substancji (cena za mg)

Wenetoklaks Hinia

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

Pozostate koszty

Cykl 1 3 x 486,72 3 x 486,72
Koszt podania leku na 1 cykl Cykl 2-6 1x 486,72 1x486,72

Cykl 7-12 0,00 -
Koszt diagnostyki i monitorowania | linia leczenia 3242,00 2 207,00
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Parametr Wartos¢ [PLN]
VEN + OBI | CLB + OBI
po | linii leczenia 1622,40
Terapia VenR: 166,00
I linia leczenia Terapia brutyn bem: 2 598,00
Dowolny schemat chemioterapii: 1 622,40
po Il linii leczenia 1622,40
BR 36 028,26/ 3 002,36
Cld-R 35 633,05/ 5 938,84
K Koleinei linii | i/ k dani zred FCR/CCR 37 886,77/ 6 314,46
Ieokzi\t/ olejnej linii leczenia/ koszt na podanie 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 zdarzen niepozgadanych 1 829,00 | 1 705,00
Koszt opieki terminalnej 6 077,43
Zalozenia dotyczace udzialéw w scenariuszu nowym
Wariant podstawowy
Udziaty VEN+OBI w scenariuszu . -
Wariant minimalny
nowym
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 wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (liczba nowych pacjentow)

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

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

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

*liczbe pacjentéw obecnie stosujgcych wenetoklaks w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem w ramach programu lekowego B.103
oszacowano dla 2019 r. na 70 pacjentow

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku, VEN

Koszt chlorambucylu, CLB

Koszt obinutuzumabu, OBI

Koszty pozostate”

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku, VEN

Koszt chlorambucylu, CLB

Koszt obinutuzumabu, OBI

Koszty pozostate”

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku, VEN

Koszt chlorambucylu, CLB

Koszt obinutuzumabu, OBI

Koszty pozostate”

Koszty sumaryczne

A w tym koszty: podania lekéw, diagnostyki i monitorowania, monitorowania przy braku aktywnego leczenia, koszt kolejnej linii leczenia, koszt
leczenia zdarzen niepozgdanych i koszt opieki terminalnej

Wyniki analizy wplywu na budzet wykazaty, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje
pfatnika publicznego w | roku oraz w Il roku w

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

W zwigzku z tym, Zze kryteria kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego

liczebnos¢
populacji docelowej okreslono na podstawie danych
dotyczacych liczby pacjentéw

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAKR?

uzasadnione?
Minimalng i maksymalng wartos¢ liczebnosci populacji
testowano w ramach analizy wrazliwosci.
Nie przedstawiono jednak uzasadnienia dla przyjetych
skrajnych wartosci wie kosci populacji.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

P ; TAK -

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
Docelowy udziat wnioskowanej technologii wyznaczono

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym w oparciu o opinie  ekspertow. Natomiast

- . TAK/? L " .

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? rozpowszechnienie technologii w poszczegodlnych latach
analizy wyznaczono arbitralnie.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

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

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we  wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z TAK o refundacje wynosi opakowan w | roku oraz
danymi z wniosku? opakowan w Il roku.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Patrz rozdz. 3.1.1.6. Ocena analitykow Agenciji
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdz. 3.1.1.6. Ocena analitykéw Agencji
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci w
zakresie parametréw populacyjnych, rozpowszechnienia
oraz zatozen wyn kajgcych z analizy ekonomiczne;j.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane dotyczace liczby pacjentow

Metodyka oszacowania populacji docelowej w opinii
Agencji wydaje sie by¢ poprawna, a zastosowane w analizie dane dotyczace
sg zgodne z danymi zawartymi w statystykach NFZ2. Nie opisano jedynie, w jaki sposéb
wyznaczono minimalny i maksymalny wariant wielkosci populacji.

Docelowy udziat wenetoklaksu okreslono na podstawie opinii ekspertow: ,Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych,
szacowany docelowy odsetek pacjentéw z populacji docelowej leczonych VEN+OBI wyniesie Natomiast
rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w poszczegdlnych latach analizy wyznaczono arbitralnie,
uzasadniajgc to brakiem odpowiednich danych. Alternatywne wartosci przysztych udziatéw testowano w ramach
analizy wrazliwosci i (patrz rozdz. 6.3.2.). Niepewnosc¢ dotyczgca
przysztych udziatdw wnioskowanej technologii stanowi ograniczenie analizy. Na dzien zakonczenia prac nie
otrzymano opinii ekspertéw ankietowanych przez Agencje, ktére mogtyby zweryfikowac¢ poprawnos¢ przyjetych
przez wnioskodawce zatozen.

W ramach scenariusza podstawowego przyjeto, ze maksymalny czas terapii chlorambucylem w schemacie
CLB+OBI wynosi . Nie jest to jednak zgodne z praktykg kliniczng w Polsce.
Jak zaznacza sam wnioskodawca, w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowanych jest 6 cykli CLB stosowanego
w skojarzeniu z OBl w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD-10 C:91.1)".

i zdaniem Analitykéw powinien by¢ on traktowany jako wariant podstawowy niniejszej analizy.

Dane kosztowe zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej wnioskodawcy i sg one aktualne na dzien ztozenia
whniosku (patrz. rozdz. 5.3.2. Ocena danych wej$ciowych do modelu).
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

* sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W zakresie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e ,Ograniczenia analizy ekonomicznej, w zwigzku z zaczerpnietymi z niej parametrami, sg rowniez
ograniczeniami niniejszej analizy;

2 Statystyki NFZ (dostep 25.09.2020)
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e Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe byto by okreslenie rozpowszechnienia interwencji
w scenariuszu nowym. Zatozono arbitralnie, ze udziat VEN+OBI w | roku wyniesie , hatomiast
w Il roku Ze wzgledu na niepewno$¢ przyjetych zatozen, parametr ten przetestowano w ramach
analizy wrazliwo$ci.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowane byly nastepujgce parametry (wariant oznaczony cyfra
0 oznacza wartos¢ przyjetg w analizie podstawowej):

e Liczebno$¢ populacji docelowej:

o AO: I rok: , 11 rok ;
o Al:lrok: , Il rok: ;
o A2:lrok: , [ rok: ;
¢ Rozpowszechnienie VEN+OBI w scenariuszu nowym:
o BO:Irok: Il rok:
o Bl:lrok: Il rok:
o B2:1rok: Il rok:
o Rozktad krzywej czasu do kolejnej linii leczenia, TTNT:
o CoO: ;
o C1: ;
o Cz2 ;
e Maksymalny czas terapii chlorambucylem w schemacie CLB+OBI:
o DO:
o D1:
¢ Rozktad krzywej OS:
o EO: ;
o EIL

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci — wyniki inkrementalne [min PLN].

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Analfz Koszty wnioskowanego leku, VEN

LR Koszty sumaryczne
Koszty wnioskowanego leku, VEN

A Koszty sumaryczne
Koszty wnioskowanego leku, VEN

A2

Koszty sumaryczne
Koszty wnioskowanego leku, VEN

Bt Koszty sumaryczne
Koszty wnioskowanego leku, VEN

52 Koszty sumaryczne
Koszty wnioskowanego leku, VEN

“t Koszty sumaryczne
Koszty wnioskowanego leku, VEN

©2 Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Wariant Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty wnioskowanego leku, VEN

D1
Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku, VEN

El
Koszty sumaryczne

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miato zatozenie dotyczace

W przypadku obu
tych wariantéw zmiana wyniku wzgledem analizy podstawowej wynosita w | roku oraz w drugim roku.
Przy zatozeniu

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych wenetoklaksu (Venclyxto, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro, OBI)
we wnioskowanym wskazaniu.

Populacje docelowag stanowili doro$li pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL) z obecnos$cig chordb
wspéttowarzyszacych (klirens kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6), dotychczas
nieleczeni, w stanie sprawnosci WHO=1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej, przy czym obie perspektywy byty tozsame.
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelowej stanowita

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt leczniczy Venclyxto nie jest finansowany ze srodkdw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, za$ scenariusz nowy zaktadat refundacje wnioskowanej technologii. W ramach

scenariusza nowego przyjeto, ze udzialy schematu VEN+OBI wynosi¢ bedg w |l roku i w 1l roku.
Wyniki analizy wykazaly, ze finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje
w | roku i w Il roku (
w | roku i w 1l roku).

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

z perspektywy NFZ wyniosty w | roku i w |l roku
. Natomiast przy maksymalnym
w | roku oraz w Il roku
w | roku i w 1l roku).

W ramach scenariusza podstawowego przyjeto, ze maksymalny czas terapii chlorambucylem w schemacie
CLB+OBI wynosi . Nie jest to jednak zgodne z praktyka kliniczng w Polsce.
Jak zaznacza sam wnioskodawca, w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowanych jest 6 cykli CLB stosowanego
w skojarzeniu z OBl w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
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obinutuzumabem (ICD-10 C:91.1)".
i zdaniem Analitykéw powinien by¢ 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 przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W zwigzku z tym nie jest pewne czy i w jaki sposdéb objecie
finansowaniem wnioskowanego programu dla | linii leczenia wptynie na program B.103, m.in. w kontekscie
mozliwosci przejscia pacjentow pomiedzy tymi programami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/82



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.32.2020

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano dwa rozwigzania, ktére pozwolg na pokrycie kosztéw
zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Venclyxto we wnioskowanym wskazaniu. Pierwszym zrédiem
oszczednosci miatoby by¢ obnizenie limitu finansowania spowodowane uptywem okresu wylgcznosci rynkowej.
Natomiast drugg propozycjag jest obnizenie cen lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym, dla ktérych
wydane zostang kolejne decyzje administracyjne. Szczegdtowy opis znajduje sie w rozdz. 3 AR wnioskodawcy.

W wyniku proponowanych zrodet oszczednosci wykazano zmniejszenie wydatkdéw ptatnika publicznego
W WysOKOSCi w | roku oraz w Il roku. W zwigzku z tym sg one
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw,
do ktérych wystgpiono z prosba.

Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu i do programu lekowego B.79 ,leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”, powinny by¢ takie same (patrz rozdziat ,3.1.2.3.0cena
analitykow Agencji’), w zwigzku z czym nalezatoby dodac¢ do kryteriéw wigczenia 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 przewlekta biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W zwigzku z tym nie jest pewne czy i w jaki sposdb objecie
finansowaniem wnioskowanego programu dla | linii leczenia wptynie na program B.103, m.in. w kontekscie
mozliwosci przejscia pacjentéw pomiedzy tymi programami.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

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

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

Szkocja — http://lwww.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 stow: ,venclyxto”, ,venetoclax”;
poszukiwano rekomendacji dostepnych w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
rekomendacji refundacyjnych dla produktu Venclyxto (wenetoklaks) stosowanego w skojarzeniu
z obinutuzumabem w ramach pierwszej linii leczenia PBL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73182



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.32.2020

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

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

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie refundowany Nd. Nd.
Belgia Nie refundowany Nd. Nd.
Butgaria 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.
totwa Nie refundowany Nd. Nd.
Malta Nd. Nd. Nd.
Niemcy Tak (100%) 100% Ték*
Nie**

Norwegia Nie refundowany Nd. Nd.

Portugalia Nie refundowany Nd. Nd.

Rumunia Nie refundowany Nd. Nd.

Stowacja Nie refundowany Nd. Nd.

Stowenia Nie refundowany Nd. Nd.

Szwajcaria Nie refundowany Nd. Nd.

Szwecja Nie refundowany Nd. Nd.

Wegry Nie refundowany Nd. Nd.
Wie ka Brytania Nie refundowany Nd. Nd.
Wiochy 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)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Venclyxto jest finansowany w 1 kraju (Niemcy),
w ktérym poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100% i jest stosowany instrument podziatu ryzyka
dla opakowania 112 tabl. 100 mg (kod EAN 08054083013916). Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacije
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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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 zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw 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 przewleklg biataczke limfocytowg wenetoklaksem
w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)".

Whioskowany program lekowy dotyczy finansowania terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
(VEN + OBI) u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL oraz obecnoscig choréb wspottowarzyszgcych
(klirens kreatyniny>30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6) w stanie sprawnosci WHO = 1.

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach. Najczestsza postaé biataczki
w Europie i Ameryce Pdétnocnej. Zapadalnos¢ roczna wynosi ~5/100 tys. i wzrasta wraz z wiekiem — > 60 rz.
wynosi ~20/100 tys. Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wigkszosci przypadkéw po fazie
tagodnego przebiegu choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat chlorambucyl stosowany w skojarzeniu z obinutuzumabem
(CLB + OBI). Wybér komparatora nalezy uzna¢ za prawidtowy. Terapia chlorambucylem w skojarzeniu
z obinutuzumabem jest zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej oraz refundowana ze srodkéw publicznych.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie randomizowane
(CLL14), ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej VEN + OBl wzgledem
terapii skojarzonej CLB + OBI u dorostych pacjentow z PBL uprzednio nieleczonych, z obecnoscig chordb
wspottowarzyszgcych (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub CIRS > 6).

W badaniu CLL-14 w populacji ogélnej zastosowanie schematu VEN+OBI w poréwnaniu do CLB+OBI wigzato
sie z istotnie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentéw z PFS, ORR, MRD, DOR i TTNT. Natomiast
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie jakosci zycia i OS.
Brak istotnej réznicy w przezyciu catkowitym moze wynikaé z niedojrzatosci danych (nie osiggnieto mediany
przezycia).

Analiza bezpieczenstwa
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Jak podajg autorzy analizy, wszystkie
przypadki TLS w grupie badanej wystapity przed podaniem pierwszej dawki wenetoklaksu

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
u dorostych z wczeéniej nieleczong przewleklg biataczkg limfocytows, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego wzgledem aktualnie stosowanej opciji terapeutycznej - chlorambucylu
skojarzonego z obinutuzumabem.

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

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspoélnej sg tozsame.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawce, wartos¢ progowa ceny zbytu
netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznoéci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacja nad refundowanym komparatorem. Efektywnos¢ wenetoklaksu w skojarzeniu
z obinutuzumabem oraz chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumab okreslono w oparciu o dane surowe
pacjentéw z badania CLL-14, ktére byty uwzglednione 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 podkre$lit,
ze zgodnie z opinig ekspertéw, 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 uwzgledniono
stosowanie chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci z RSS najwiekszy wptyw na wynik w populacji ogélnej badania CLL-14
miato

Dodatkowo uwzgledniono korygowanie uzytecznosci
ze wzgledu na wiek z zastosowaniem brytyjskich wartosci referencyjnych i przyjeto zalezno$¢ pomiedzy wiekiem
a zmiang warto$ci uzyteczno$ci na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, w sposéb analogiczny jak w modelu
globalnym. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia analizowanej zaleznosci

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkow pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wenetoklaksu (Venclyxto, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro, OBI) we
whioskowanym wskazaniu.

Populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL) z obecnoscig choréb
wspottowarzyszgcych (klirens kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktow w skali CIRS >6), dotychczas
nieleczeni, w stanie sprawnosci WHO=1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej, przy czym obie perspektywy byty tozsame.
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelowej stanowita

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt leczniczy Venclyxto nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, za$ scenariusz nowy zakladat refundacje wnioskowanej technologii. W ramach

scenariusza nowego przyjeto, ze udzialy schematu VEN+OBI wynosi¢ bedg w | roku i w 1l roku.
Wyniki analizy wykazaly, ze finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje
w | roku i w Il roku
w | roku i w I roku).

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

z perspektywy NFZ wyniosty w | roku i w |l roku
Natomiast przy maksymalnym
w | roku oraz w |l roku w
| roku i w 11 roku).

W ramach scenariusza podstawowego przyjeto, ze maksymalny czas terapii chlorambucylem w schemacie
CLB+OBI wynaosi . Nie jest to jednak zgodne z praktykg kliniczng w Polsce. Zgodnie
z aktualnymi zapisami programu lekowego B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD-10 C:91.1)”, w ramach ktérego finansowany jest schemat CLB+OBI, maksymalny czas leczenia w programie
wynosi 6 cykili. i zdaniem
Analitykéw powinien by¢ 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 przewlektg biataczke limfocytowag wenetoklaksem lub wenetoklaksem w
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W zwigzku z tym nie jest pewne czy i w jaki sposéb objecie
finansowaniem wnioskowanego programu dla | linii leczenia wptynie na program B.103, m.in. w kontekscie
mozliwosci przejscia pacjentow pomiedzy tymi programami.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Kryteria wlgczenia do wnioskowanego programu i do programu lekowego B.79 ,leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)", powinny by¢ takie same (patrz rozdziat ,3.1.2.3.0cena
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analitykéw Agencji”), w zwigzku z czym nalezatoby dodac do kryteriow witgczenia 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 przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C.91.1). W zwigzku z tym nie jest pewne czy i w jaki sposdb objecie
finansowaniem wnioskowanego programu dla | linii leczenia wptynie na program B.103, m.in. w kontekscie
mozliwosci przejscia pacjentdw pomiedzy tymi programami.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace 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 niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.
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