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Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.49.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy AbbVie Polska Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 15603 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem przedsiebiorcow o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

ALC Bezwzgledna liczba limfocytow (ang. Absolute Lymphocyte Count)
AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BCRI Receptor komérek B (ang. B-cell receptor)

BEND bendamustyna

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (best supportive care)

BTK Kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
ECOG (skala) skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

FCR Schemat terapeutyczny fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
IBR ibrutynib

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

L= 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LLS Chronic lymphocytic leukemia, Leukemia & Lymphoma Society
LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MRD Choroba resztkowa (ang. minimal residue disease)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
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nd
NFZ
NHL
NICE
OR
PBL
PKB
PLC
PO
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR
RSS
RTX
SD
SE
SMC

Technologia

TLS
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
0 swiadczeniach

VEN
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4331.49.2020

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

non-Hodgkin lymphoma

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. CLL — chronic lymphocytic leukemia)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

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

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)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé 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 2021 r., poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rytuksymab

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

(ang. tumor lysis syndrome)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wenetoklaks

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.11.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.702.2020.11.AP

PLR.4500.703.2020.11.AP
PLR.4500.704.2020.11.AP
PLR.4500.705.2020.12.AP
PLR.4500.706.2020.11.AP

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

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013718
— Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013688
— Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013695
— Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013701
— Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod EAN: 08054083013916
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

] zt (Venclyxto, tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013718)

] zt (Venclyxto, tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013688)

" zt (Venclyxto, tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013695)

" zt (Venclyxto, tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013701)

" zt (Venclyxto, tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod EAN: 08054083013916)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Mainzer Stralle 81 ,65189 Wiesbaden
Niemcy

Whioskodawca:

AbbVie Polska Sp. z o.0.
Postepu, 21b, 02-676, Warszawa,
Polska
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Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.49.2020
2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 23 listopada 2020r. (znaki: PLR.4500.702.2020.11.AP, PLR.4500.703.2020.11.AP,
PLR.4500.704.2020.11.AP, PLR.4500.705.2020.12.AP, PLR.4500.706.2020.11.AP, data wptywu do AOTMIT
23.11.2020r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013718

¢ Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013688

¢ Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013695

¢ Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013701

e Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod EAN: 08054083013916

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,

0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.12.2020 r., znak
0T.4331.49.2020.KD.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Zaktualizowane analizy zostaty przekazane Agencji w dniu 08.01.2021 r. pismem znak PLR.4500.2020.18.RM
z dnia 08.01.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Ostatecznie zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Vencyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa, ktdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej
terapi, IR, <15/ 1.0, Krakow, 1.07.2020

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Vencyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej
terapi, IR, <15/ 1.0, Krakow, 9.07.2020

e Analiza ekonomiczna dla leku Vencyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentéow z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii,
S S, <52 2.0, Krakow, 31.12.2020 1.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Vencyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z rytuksymabem

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy zostali uprzednio poddani co
naimnie jedne terapii. G S o5/ 2.0, Krakow.
31.12.2020rr.

e Analizaracjonalizacyjna dla leku Vencyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych

pacjentéow z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii,
_, Wersja 1.0, Krakéw, 31.08.2020 r.

e Odpowiedz wnioskodawcy na pismo z dnia 11 grudnia 2020 r. znak: OT.4331.49.2020.KD.9 w sprawie
niezgodnosci analiz dla leku Venclyxto wzgledem tzw. wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Dz. U. z 2012 r. poz. 388), Warszawa, dnia 15 grudnia 2020 r.
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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, postac¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013718
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013688
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013695
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013701
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod EAN: 08054083013916

Kod ATC

LO1XX52

L — $rodki antyneoplastyczne i immunomodulujgce
LO1 — cytostatyki

LO1X —inne leki przeciwnowotworowe,

LO1XX —inne

LO1XX52 — wenetoklaks

Substancja czynna

wenetoklaks

Whnioskowane wskazanie

leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
(ICD-10 C91.1)

Dawkowanie

Leczenie wenetoklaksem powinien rozpoczg¢ i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni.

Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ przez okres 5 tygodni az do osiggniecia dawki dobowej 400 mg.

tydzien dawka dobowa wenetoklaks (mg)
1. 20
2. 50
3. 100
4. 200
5. 400

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell
lymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komérkach PBL, gdzie jest mediatorem przezycia komorki
nowotworowej, co wigzano z opornoscig na chemioterapeutyki.

Wenetoklaks wigze sie bezposrednio z bruzdg wigzacg BH3 w Bcl-2, wypierajgc zawierajgce motyw BH3
biatka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej btony
mitochondrialnej (ang. mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywacje kaspaz 15
i programowang $mier¢ komorki.

W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie cytotoksyczne w komérkach nowotworowych
z nadekspresjg Bcl-2.

Zrédfo: ChPL Venclyxto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/81




Venclyxto (wenetoklaks)

0T.4331.49.2020

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 wrzesnia 2018

EMA, pozwolenie nr.:

EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 tabletek),
EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 tabletek),
EU/1/16/1138/003 (50 mg, 5 tabletek),
EU/1/16/1138/004 (50 mg, 7 tabletek),
EU/1/16/1138/005 (100 mg, 7 tabletek),
EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 tabletek),
EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) tabletek).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z uprzednio nieleczong przewlekia biataczka limfocytowg (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

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

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

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

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

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

nie dotyczy

Zrédito: ChPL Venclyxto
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Venclyxto byt przedmiotem oceny w nastepujgcych wskazaniach:

leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
(ICD-10 C91.1) (zlecenie 160/2012),

przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) w ramach terapii skojarzonej z rytuksymabem
u pacjenta w stanie ogélnym WHO 2 (zlecenie: 298/2019),

Pierwotna biataczka plazmocytowa (ICD-10 C90.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (zlecenie 138/2020),

ostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(zlecenia: 82/2020),

chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy (ICD-10 C83.5) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (zlecenia: 72/2020),

przewlekfa biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u pacjenta bez delecji 17p / mutacji w genie TP53
(zlecenia 120/2019; 119/2019; 112/2019),

leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
(ICD-10 C91.1) (zlecenia 108/2019; 107/2019),

przewlekfa biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) (zlecenie 131/2017).

Za najbardziej zblizone do obecnego wniosku (leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem) uznano opinie i rekomendacje dotyczaca zlecenia 108/2019,
w ktérym wnioskowano o objecie refundacja w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji
w genie TP53 oraz opini¢ i rekomendacje dotyczaca zlecenia 107/2019, w ktérym wnioskowano o pacjentéw
z delecjg 17p i/llub mutacjg w genie TP53..

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 57/2019 z dnia 15 lipca
2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych
e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych @ 100 mg, EAN 8054083013701,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916,

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)", u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie stanowiska:

Badanie MURANO - niezakonczona, wieloosrodkowa, czesciowo zaslepiona randomizowana préba
kliniczna, w ktérej wykazano jedynie lepsze przezycie wolne od progresji, przy braku istotnosci w tak
waznych wskaznikach, jak przezycie catkowite, czy jakos¢ zycia. W badaniu tym, inaczej niz
w aktualnej polskiej praktyce klinicznej, wczesniejsze linie leczenia to gtéwnie brutyn b i idelalizyb.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 55/2019 z dnia 16 lipca
2019r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks)
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” u pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka opartego o zuzycie zasobéw oraz
obnizajgcego koszt stosowania wnioskowanej terapii.

Uzasadnienie rekomendaciji:

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit pierwotne badanie z randomizacjg
poréwnujgce wenetoklaks + rytuksymab (VEN+RTX) z bendamustyna + rytuksymab (BEND+RTX)
u pacjentéw z przewlekig biataczkag limfocytowa bez wzgledu na obecnos$¢ delecji 17p lub mutacji
w genie TP53. Zgodnie z uzyskanymi wyn kami stosowanie wnioskowanego schematu wzgledem
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

komparatora wigzato ze statystycznie istotnym wydtuzeniem zaréwno przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji jak i przezycia wolnego od zdarzen. Dodatkowo stosowanie wnioskowanej
interwencji skutkowato wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ogdinej odpowiedzi na leczenie.

Odnaleziono 2 rekomendacije refundacyjne dotyczgce wnioskowanej interwencji. Obydwie pozytywnie
odnosity sie do finansowania leku Venclyxto w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlektg biataczkg
limfocytowa, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie.

Odnalezione rekomendacje nie wyszczegolniajg przypadku gdy wystepuje delecja 17p i/lub mutacja
TP53.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 58/2019 z dnia 15 lipca
2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktow leczniczych:

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

e  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych & 100 mg, EAN 8054083013695,

e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701,

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

e Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg w genie TP53.
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktéw leczniczych:

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

¢  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,

e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701,

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

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

w terapii skojarzonej z rytuksymabem w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD 10: C91.1)” - program B.103, wylgcznie
u pacjentow z delecjg 17p lub mutacjg w genie TP53 , w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie, pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka.

Terapia mogtaby by¢ dostepna w ramach zmodyfikowanego, juz finansowanego programu lekowego
B.103. poprzez wigczenie do jego zapisow mozliwosci terapii skojarzonej rytuksymabem.
Zmodyfikowany program powinien zawiera¢ kryteria wigczenia pacjentéw, monitorowania terapii oraz
zakonczenia terapii odpowiednie do zaproponowanych w programie: ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)".

Jednoczesnie Rada zauwaza, ze w terapii mogg by¢ réwniez wykorzystane preparaty biopodobne
rytuksymabu.

Uzasadnienie stanowiska

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan
pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang terapie Venclyxto w skojarzeniu
z rytuksymabem (VEN+RTX) z przyjetym komparatorem ibrutynib (IBR).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw z obecnoscig del17p i/lub mTP53
w przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu zalecane jest stosowanie brutyn bu lub idelalizybu
w pofgczeniu z rytuksymabem (terapia BCRi). Najnowsze wytyczne NCCN z 2019 rok, oprécz
zastosowania ibrutynibu, wskazujg na mozliwos¢ rozpoczecia terapii skojarzonej wenetoklaks +
rytuksymab (Nice 2019; BSH 2018).

Brak bezposrednich poréwnan terapii wnioskowanej z komparatorem ogranicza jakos¢ dostarczonych
dowoddéw do poréwnan posrednich, jednoczesnie terapia przewlekiej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem zostata wigczona do finansowania od stycznia 2019 r., podobnie finansowany jest
rytuksymab (i leki bedace jego odpowiedn kami).

Wobec powyzszego terapia skojarzona Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem moze by¢ kolejng
opcjg terapeutyczng dla Scisle okreslonej populacji pacjentow.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 56/2019 z dnia 16 lipca
2019r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks)
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)" u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg w genie TP53
pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki zdrowotne oraz
obnizajgcego koszt stosowania wnioskowanej terapii.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje, uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka opartego
o wyniki zdrowotne oraz obnizajgcego koszt stosowania wnioskowanej terapii.

W odniesieniu do oceny ekonomicznej wskazano, ze bazujgc na modelu przedstawionym przez
wnioskodawce VEN+RTX byt interwencjg tansza i skuteczniejszg w poréwnaniu z IBR. Natomiast
analiza przeprowadzona przez recenzentéw wskazata, ze VEN+RTX byt tanszy i mniej skuteczny niz
IBR. Jednakze komitet wskazat, ze ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych te
technologie oraz ograniczenia zwigzane z przeprowadzonymi poréwnaniami nie jest mozliwe
okreslenie, ktére wyniki sg bardziej wiarygodne. Wskazali réowniez, Zze niezaleznie od przyjetego
sposobu wyliczenia wartosci ICER, jego wynik byt na akceptowalnym poziomie.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej interwencji. Obydwie pozytywnie
odnosity sie do finansowania leku Venclyxto w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg
limfocytowa, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie.

Odnalezione rekomendacje nie wyszczegolniajg przypadku gdy wystepuje delecja 17p i/lub mutacja
TP53.

Zrédto: Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT https://bipold.aotm.gov.pl/

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa

1186.0, Venetoclax

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

w ramach programu lekowego B.103:

Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
(ICD-10 C91.1)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria uniemozliwiajgce
udziat w programie

7

Badania przy kwalifikacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/81



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.49.2020
4)
Dawkowanie
Monitorowanie leczenia
wenetoklaksem
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Kryteria wytaczenia
z udziatu w programie

7
Okreslenie czasu leczenia
w programie
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Kabozantynib wnioskowany jest do stosowania w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektg biataczkg limfocytowg. W proponowanym programie lekowym zapisy dotyczace kryteriow definicji
populacji docelowej sg zgodne z obecnie funkcjonujgcymi, z tym Zze wnioskowany program lekowy stanowi
rozszerzenie polegajgce na usunieciu kryteribw nawrotowej lub opornej na leczenie postaci choroby oraz
rozréznienia dostepnosci leczenia ze wzgledu na status obecnosci delecji 17p i/lub mutacji mTP53.

Agencja nie ma zastrzezeh co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej i poziomu
odptatnosci. Watpliwosci analitykdéw wzbudza

Whioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundaciji.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Kod ICD-10 C91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL)) to choroba nowotworowa ukfadu
krwiotwdérczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do chtoniakdéw nieziarniczych
(non-Hodgkin lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych
nowotworowo limfocytoéw B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego, weztéw chtonnych lub $ledziony w wyniku
uposledzonego procesu apoptozy.

Zrédfo: LLS 2014

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku, PBL definiuje
sie poprzez nastepujgce kryteria diagnostyczne:

e obecno$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komdrkowej w liczbie 25,0x10%1 we krwi obwodowe;,
e klonalnos$¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowe;j,

e obecnos¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wiasciwym wygladzie (w wigkszosci
mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rgbkiem cytoplazmy i zageszczong chromatyng jgdrowa).

Zrédto: Hallek 2008

Zgodnie z najnowszg klasyfikacja WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajgce stwierdzenie
cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytéw B nizszej niz 5,0x109/1.

Zrédto: Swerdlow 2018

Epidemiologia

Wedtug danych raportowanych przez Polskie Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wspétczynnik
zachorowalnos$ci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok, zas wedtug danych raportowanych w 2018 r. na stronie
internetowej KRN zachorowalno$é na biataczki limfatyczne ICD-10 C91 wynosita 1953. Przewlekta biataczka
limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek, przy czym okoto 70% biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage
powyzsze dane przyblizona zachorowalnos$é roczna na przewlektg biataczke limfocytowag wynosi okoto 1367.

Zrédfo: PTOK 2020, KRN 2021

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 zgondéw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa;
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego
jest 2-7 razy wigksze niz w populacji ogodine;.

Zrédfo: OT.4331.1.2017

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

Delecje obejmujgce gen TP53, mutacje i zaburzenia ekspresji tego genu sg obserwowane we wszystkich
rodzajach biataczek i zespotach mielodysplastycznych. R6zne zmiany w genie TP53 pojawiajg sie w chwili
rozpoznania CLL u 5-15% pacjentow, zwtaszcza tych z kariotypem ztozonym; podczas progresji choroby
czestos¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krotszy czas przezycia i gorsze rokowanie obserwuje
sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecnos$¢ mutacji TP53 uwaza sie
obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Zrédto: Studniak 2011
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 leczonych na przewlekfa biataczke limfocytowg w latach 2014-1
potowa 2020 r. wedtug danych NFZ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentow z kodem rozpoznania giéwnego lub wspoélistniejacego wg ICD-10 C91.1, leczonych
wybranymi substancjami.

re;igl.:\cji bendamustyna | cyklofosfamid fll:j%ir;?‘iga ibrutynib rytuksymab | wenetoklaks palﬂjcezr?tzw
2014 741 1891 572 - 2051 - 2887
2015 836 1740 285 - 2265 - 2791
2016 1094 1633 316 - 2580 - 2991
2017 1083 1437 321 - 2500 - 2826
2018 1032 1453 244 253 2515 - 2925
2019 950 1156 454 492 2341 71 2976

! pz‘gg(‘)”a 527 574 178 479 1347 184 1974

W powyzszych danych nie uwzgledniono innych substancji stosowanych w leczeniu PBL. Liczba pacjentow ze
zdiagnozowang PBL jest stata na przestrzeni lat 2014-2020. Udziat pacjentéw leczonych terapia FCR mozna
oszacowacé na podstawie liczby pacjentow, ktérzy skorzystali z refundacji fludarabiny, zas terapig bendamustynag
w skojarzeniu z rytuksymabem na podstawie liczby pacjentéw korzystajgcych z refundacji bendamustyny.

Tabela 7. Zestawienie opinii ekspertow dotyczacych danych epidemiologicznych dla CLL

c dr Matgorzata Catbecka
LL
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Obecna liczba chorych w Polsce Okoto 5000 w tym okoto 3000 aktywnie leczonych

Liczba nowych zachorowan w ciggu

roku w Polsce Ok. 1000

Odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po 40%
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane sa

R . zacunki wtasn
szacunkami wiasnymi Szacu asne
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3.4. Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia przewlekitej biataczki
limfocytowe;j:

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

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 Hematologdw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/

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;

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

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

o 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/;

o Alberta Health Services (AHS), https://www.albertahealthservices.ca/

e American Society of Hematology (ASH), https://ashpublications.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w 29 — 30 grudnia 2020 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz danych
i stron internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono tgcznie 7 dokumentow
stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Wykorzystano stowa kluczowe: Venclyxto, venetoclax, chronic lymphocytic leukemia, guidelines, consensus.

Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem
operatorow logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Second and Subsequent Line Treatment Options for Relapsed and Refractory Patients with CLL
[Opcije leczenia drugiej i kolejnej linii u pacjentéw z nawrotami i opornymi na leczenie z PBL]

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem z ustalonym 2-letnim czasem trwania leczenia jest wysoce
skuteczng opcjg leczenia nawrotéw / opornej na leczenie PBL i jest preferowang terapig drugiego rzutu u wigkszosci
pacjentéw ze wzgledu na ustalony czas trwania leczenia.

Monoterapia brutyn bem prowadzi do diugotrwatych remisji u pacjentéw z nawrotowg / oporng na leczenie PBL.

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem moze prowadzi¢ do trwatych odpowiedzi, ale wykazuje wysokie wskazniki
toksycznosci zakaznej i moze by¢ brany pod uwage tylko u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
ibrutynibem.

Wenetoklaks (inhibitor BCL2) jest leczeniem z wyboru u pacjentéw z niepowodzeniem lub nietolerancjg inhibitoréw

AHS 2019 BCR (brutynb lub idelalizyb + rytuksymab).

Terapie bendamustyng i rytuksymabem mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych zawiodly wszystkie inne opcje
terapeutyczne, szczegolnie u tych, ktérzy probujg przejs¢ do leczniczego allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych (HSCT).

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych nalezy rozwazy¢ u zdrowych pacjentéw, ktérzy sg w wieku ponizej
70 lat, wymagajg leczenia i ktérzy przeszli terapie celowang lub u ktérych nastapita transformacja Richtera z remisjg
w agresywnego chtoniaka. Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych moze by¢ opdzniony u pacjentow,
ktérzy uzyskajg odpowiedz na brutynib lub idelalizyb + rytuksymab. Jednakze nalezy przeprowadzi¢ typowanie
HLA w celu zidentyfikowania potencjalnego dawcy przeszczepu. Cechami wysokiego ryzyka, ktére powinny sktonié¢
do wczesniejszego rozwazenia HSCT, sg pacjenci, ktérzy przeszli wczesniej = 3 linie leczenia oraz pacjenci ze
ztozonymi kariotypami wedtug konwencjonalnej cytogenetyki.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano.

Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
[Przewlekta biataczka limfocytowa: wytyczne ESMO dotyczace praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki,
leczenia i obserwaciji]

Leczenie nawrotdéw i chordb opornych na leczenie.

Podobnie jak w przypadku leczenia w pierwszej linii, leczenie w momencie nawrotu nalezy rozpoczyna¢ ty ko
u pacjentéw objawowych, a nie ty ko w momencie ponownego wystgpienia choroby. Wielu pacjentéw z nawrotows,
ale bezobjawowg PBL mozna obserwowaé bez terapii przez dlugi okres czasu. Nawet wstrzymanie ciggtego
leczenia lekami BCRI (ibrutynib, inne BTKi lub idelalizyb) lub wenetoklaksem (na przyktad z powodu skutkéw
ubocznych) niekoniecznie wymaga natychmiastowego leczenia alternatywnego, szczegodlnie jesli PBL jest
w remisji.

W przypadku szybkiej progresji choroby podczas pierwszej terapii zalecana jest natychmiastowa zmiana leczenia.
W przypadku nawrotu objawow w ciggu 3 lat od terapii o ustalonym czasie trwania lub braku odpowiedzi na terapie,
nalezy zmieni¢ schemat leczenia, niezaleznie od rodzaju terapii pierwszego rzutu (chemioimmunoterapia lub
terapie nowatorskie).

ESMO 2020 Nalezy wybra¢ jedng z dwdch opciji leczenia (poziom dowodu: |, sita rekomendaciji: A):

e wenetoklaks z rytuksymabem przez 24 miesiace,

. ibrutynib, akalabrutinib lub inne BTKi (jesli sa dostepne) jako terapia ciaggta.
Alternatywne opcje obejmuja:

. inhibitor PI3K idelalizyb w potaczeniu z rytuksymabem (ll, B),

e chemioimmunoterapia, chyba ze znaleziono mutacje TP53 lub del (17p) i wystepuje brak innych
mozliwosci leczenia inhibitorami lub terapia komoérkowa jest dostepna; odpowiedz na wczesniejsze BR
powinno trwa¢ co najmniej 3 lata, aby ponowne podanie byto uzasadnione (ll, B). Wielokrotne podawanie
FCR nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszong toksyczno$¢ wspétczynniki i ryzyko wtérnego
nowotworu szpiku (V, B).

Poziomy dowodoéw:

l. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosSci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
badan z randomizacjg bez niejednorodnosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

1. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie
btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o
wykazanej niejednorodnosci

Il Prospektywne badania kohortowe
V. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, ekspertyzy

Stopnie rekomendacji:
A. Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B. Mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogdlnie
zalecane

C. Niewystarczajgce dowody dotyczgce skuteczno$ci lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami
(zdarzenia niepozgdane, koszty itp.),

Opcjonalnie:
D. Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane

E. Niezalecane dowody na skutecznosc¢ lub niekorzystne skutki

BSH 2018

Guideline for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia
[Wytyczne dotyczace leczenia przewlektej biataczki limfocytowej]

Postepowanie w nawracajgcej lub opornej na leczenie PBL

Idelalizyb z monoterapig rytuksymabem lub brutyn bem sg lekami z wyboru u pacjentéw z PBL opornych na
chemioterapie, z nawrotem choroby po chemioterapii lub u ktérych ponowne leczenie chemioterapig jest
nieodpowiednie, jak okreslono powyzej. W Anglii, zaréwno w przypadku monoterapii brutyn bem, jak i idelalizybu
z rytuksymabem, pacjenci muszg spetniaé okreslone kryteria NHS England, w oparciu o odpowiednie kryteria
wigczenia do badania klinicznego (poziom dowodu: |, sita rekomendac;ji: B).

Nie zaleca sie dodawania bendamustyny do tych BCRi (1V).

Wenetoklaks w polaczeniu z rytuksymabem moze réwniez stac sie opcjg dla pacjentéw wczesniej nieleczonych
BCRi (I, B).

Ponowne leczenie chemioterapia mozna rozwazy¢ jako opcje u zdrowych pacjentéw z PBL, u ktérych doszio do
nawrotu choroby po przedtuzonej remisji (l11).

Wenetoklaks jest leczeniem z wyboru dla pacjentéw, ktérzy nie przeszli terapii BCRi i jest obecnie finansowany
przez NHS England Cancer Drugs Fund (l11).
Poziom dowodow:

l. dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
Jjakosci metodologicznej Ilub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badarn klinicznych bez
heterogenicznosci,

1. mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanaliza
takich badan lub metaanaliza badarn o duzej heterogeniczno$ci,

Ml prospektywne badania kohortowe,
V. retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,

V. badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopien rekomendacji:

A. silne dowody $wiadczgce o skutecznoSci i bezpieczeristwie ocenianego postepowania wraz ze
znacznymi korzy$ciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane,

B. silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania,
nie mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane,

C. niewystarczajgce dowody do okreSlenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub
tez dowody wskazujg na korzysci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania
ocenianego postepowania —postepowanie opcjonalne,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

D. umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznoS$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie
takie nie jest rekomendowane,

E. silne dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczeristwu ocenianego postgpowania lub silne dowody
Swiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane.

NCCN 2020

Chronic Lymphocytic Leukemia/ Small Lymphocytic Lymphoma Version 2.2021 — December 3, 2020
[Przewlekta biataczka limfocytowa / chtoniak z matych limfocytéw Wersja 2.2021 — 3 grudnia 2020]
Druga linia leczenia u pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacjg TP53.

Pacjenci wrazliwi ze znacznymi chorobami wspdfistniejagcymi (nie tolerujgcymi analogéw puryn) lub pacjenci
w wieku 265 lat i mtodsi z istotnymi chorobami wspétistniejacymi (klirens kreatyniny <70 ml / min): akalabrutyn b,
ibrutynib, wenetoklaks + rytuksymab, duwelizyb, idelalizyb + rytuksymab (2B).

Pacjenci w wieku <65 lat bez znacznych choréb wspdfistniejgcych: akalabrutynib, ibrutynib, wenetoklaks +
rytuksymab, duwelizyb, idelalizyb + rytuksymab (2B).

Druga linia leczenia u pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53: akalabrutynib, ibrutynib, wenetoklaks +
rytuksymab, duwelizyb, idelalizyb + rytuksymab, wenetoklaks (2B).

Sita dowodow:

Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wlasciwe);

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wiasciwe);

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwencji jest wtasciwe);

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy zastosowanie
danej interwencji jest wiasciwe).

BSCH 2012

Guidelines on the diagnosis, investigation and management of Chronic Lymphocytic Leukaemia
[Wytyczne dotyczace rozpoznawania, badania i leczenia przewlektej biataczki limfocytowej]
Nawrét choroby po terapii FCR lub chemioimmunoterapii.

Pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu co najmniej 2 lata po FC, FCR lub podobnym schemacie leczenia, u ktérych
nie stwierdzono nieprawidtowosci TP53, pozostajg wystarczajgco zdolni do leczenia opartego na fludarabinie
i u ktérych istniejg kliniczne wskazania do leczenia, powinni otrzymac¢ FCR. Konieczne s3g dalsze badania w celu
oceny roli bendamustyny w potgczeniu z przeciwciatem anty-CD20 u zdrowych pacjentéw z nawrotem choroby
(poziom dowodu: B, sita rekomendaciji: 1)

Nawro6t lub opornosé na chlorambucyl.

Pacjenci z nawrotem choroby po chlorambucylu moga by¢ ponownie leczeni chlorambucylem.

Zdecydowanie zaleca sie rozpoczecie badan obejmujgcych bendamustyne lub chlorambucyl i przeciwciato
anty-CD20. W przypadku braku odpowiedniego badania, nalezy rozwazy¢ BR u pacjentdw opornych na
chlorambucyl. U pacjentéw z nawrotem po chlorambucylu, ktérzy sa zdolni do leczenia fludarabing powinno sie
rozpatrzy¢ terapie FCR. Inne opcje dla pacjentéw opornych na chlorambucyl i nietolerujgcych terapii
mielosupresyjnej obejmujg wysokie dawki steroidow, stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z rytuksymabem i
alemtuzumabem (B, 2).

Poziom dowodow:

Randomizowane badanie = wysokie (A)

Badanie obserwacyjne = niskie (C)

Wszelkie inne dowody = bardzo niskie (D)

Sita rekomendacji:

Mocne (1): Zdecydowane zalecenia sg wydawane, jesli lekarze sg pewni, ze korzySci przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/81



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.49.2020

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stabe (2): Stabe zalecenia sg wydawane, jesli klinicysci uwazajg, ze korzysci, ryzyko i obcigzenia sg dobrze
wywazone lub istnieje znaczna niepewnosc co do wielkosci korzysci i ryzyka.

PTOK 2020

Przewlekta bialaczka limfocytowa

Choroba oporna i nawrotowa

U chorych bez delecji 17p/mutacji TP53 mozna powtérzy¢ schemat stosowany w pierwszej linii, jesli czas trwania
odpowiedzi byt dtuzszy niz 24-36 miesiecy (poziom dowodu: Il, sita rekomendaciji: B).

Jesli czas trwania odpowiedzi byt krétszy lub wystgpita oporno$¢ na immunochemioterapie (brak odpowiedzi lub
wznowa po okresie krétszym niz 6 miesigcy), nalezy poda¢ niestosowane wczesniej schematy (Il, B): inhibitory
BCR; schematy z lekami niestosowanymi wczesniej (np. BR), HDMP + rytuksymab; wenetoklaks; badania kliniczne
allo-HSCT.

U osob, u ktérych nie mozna zastosowa¢ mielosupresyjnej chemioterapii, mozna rozwazy¢: podawanie
kortykosteroidéw w duzych dawkach (HDMP, high-dose methylprednisolone) i/lub rytuksymab lub schemat RCD
(cyklofosfamid, rytuksymab, deksametazon), zalecany zwtaszcza u pacjentéw z cytopeniami autoimmunizacynymi
(v, C).

U chorych, u ktérych stwierdzono delecje 17p/mutacje TP53, zalecang opcja terapeutyczng (niezaleznie od czasu
trwania odpowiedzi na wczesniejsze leczenie) sg inhibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab) (I1, A).

Nowa opcjg leczenia opornej/nawrotowej CLL jest antagonista BCL2 — wenetoklaks (Il, B), ktérego mechanizm
dziatania polega na indukcji apoptozy w komorkach biataczkowych. Wenetoklaks pozwala uzyska¢ odpowiedz
u chorych po niepowodzeniu leczenia inh bitorami BCR.

We wrzes$niu 2018 roku rejestracje Europejskiej Agencji Lekéw uzyskat nowy schemat — potgczenie wenetoklaksu
z rytuksymabem w grupie chorych na oporna/nawrotowg CLL po co najmniej jednej linii leczenia. Terapia ta,
w przeciwienstwie do nowych terapii celowanych zalecanych jak leczenia ciggte, stosowana przez okre$lony czas
24 miesiecy, pozwala uzyskac¢ wysokie odsetki odpowiedzi klinicznej oraz eliminacji choroby resztkowej. W razie
braku dostepnosci do nowych metod leczenia inne opcje terapeutyczne obejmujg alemtuzumab, duze dawki
kortykosteroidéw i/lub rytuksymab (IV, C).

Wprowadzenie nowych lekéw przyczynito sie do przesunigcia procedury przeszczepienia allogenicznych
krwiotwdrczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) do
pbzniejszych etapéw leczenia CLL.

Poziom dowodoéw:

l. dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
Jjakosci metodologicznej Ilub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez
heterogenicznosci,

1. mate randomizowane badania lub wigksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanaliza
takich badan lub metaanaliza badan o duzej heterogeniczno$ci,

Il prospektywne badania kohortowe,
V. retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,

V. badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopien rekomendacji:

A. silne dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczeristwie ocenianego postepowania wraz ze
znacznymi korzy$ciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane,

B. silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania,
nie mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane,

C. niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub
tez dowody wskazujg na korzysci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania
ocenianego postepowania —postepowanie opcjonaine,

D. umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznos$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych —generalnie postepowanie
takie nie jest rekomendowane,

E. silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
$wiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych —postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane.

HLA - Ludzkie antygeny leukocytarne, PBL — przewlekta biataczka limfocytowa (Chronic lymphocytic leukaemia - CLL), allo-HSCT — allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation, GRADE - Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations,
RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng, FCR — terapia wykorzystujgca fludarabine, cyklofosfamid, rytuksymab, BTKI —
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Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase inhibitor), BCRi — Inhibitory sygnalizacji receptora limfocytéw B (ang. Bcell
receptor signalling inhibitors)

Wszystkie wymienione wyzej wytyczne, z wytgczeniem jednej, kliniczne zgodnie zalecajg stosowanie
wenetoklaksu z rytuksymabem w drugiej i kolejnej linii leczenia. Wytyczne BCSH nie wspominajg o takiej
mozliwosci ze wzgledu na fakt powstania ich w 2012 roku, przed wprowadzeniem wenetoklaksu na rynek.

Wytyczne praktyki klinicznej NCCN roéznicujg swoje zalecenia w PBL od ogdlnego stanu pacjenta oraz del17p
ilub mTP53. Wedtug najbardziej aktualnych wytycznych, preferowanymi metodami w 2 linii leczenia PBL
w populacji pacjentéw, niezaleznie od obecnosci del17p/mTP53, sa: acalabrutynib, ibrutynib, wenetoklaks +
rytuksymab, duvelisib, idelalisyb + rytuksymab, wenetoklaks.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej zaleca zastosowanie inhibitoréw BCR, schematéw z lekami
niestosowanymi wczeséniej (np. BR), kortykosteroidow z rytuksymabem lub terapie wenetoklaksem, zauwazajgc
fakt zarejestrowania we wrzesniu 2018 roku przez EMA schematu wenetoklaks + rytuksymab.Opinie ekspertow
klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

prof. dr hab. Matgorzata Catbecka

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

wenetoklaks + rituksymab

leki mozliwe do zastosowania ibrutynib
idelalizyb
leki rekomendowane przez wytyczne kliniczne wenetoklaks + rituksymab

wenetoklaks + rytuksymab, ale w ograniczonym zakresie w programie lekowym
stosowane aktualnie w Polsce ibrutynib

powyzsze schematy leczenia po uzyskaniu zgody Ministra Zdrowia w ramach
RDTL

odsetek pacjentéw stosujacych aktualnie
stosowane technologie medyczne

technologia najtansza -

technologia najskuteczniejsza -

uzasadnienie R
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60), obecnie leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej w Polsce
finansowane jest ze srodkoéw publicznych w ramach programéw lekowych B.103, B.92, oraz w ramach katalogu chemioterapii. Refundowane sg produkty
lecznicze zawierajgce:

e rytuksymab (Blitzima, MabThera i Riximyo),

e fludarabine: (Fludara Oral),

e bendamustyne (Bendamustine Glenmark, Bendamustine Accord, Bendamustine STADA i Bendamustine Zentiva),

e ibrutynib (Imbruvica) — od 1 stycznia 2021 r. finansowany réwniez w ramach program lekowego B.92 u pacjentéw bez delecji 17p lub/i mutacji TP53,
¢ cyklofosfamid (Endoxan) oraz

¢ wenetoklaks (Venclyxto).
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO WDS [z1]
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego B.103 Venetoclaxum
Venclyxto
14 szt. 08054083013688 294,84 309,58 309,58
tabletki powlekane 10 mg
Venclyxto
7 szt. 08054083013718 737,10 773,96 773,96
tabletki powlekane 50 mg
Venclyxto
7 szt. 08054083013695 1 474,20 154791 154791 bezptatny 0
tabletki powlekane 100 mg
Venclyxto
14 szt. 08054083013701 2 948,40 3 095,82 3 095,82
tabletki powlekane 100 mg
Venclyxto
112 szt. 08054083013916 23 587,20 24 766,56 24 766,56
tabletki powlekane 100 mg
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO WDS [z1]
B. Leki dostgpne w ramach programu lekowego B.92
Ibrutinibum
Imbruvica
90 szt. 05909991195137 23 328,00 24 494,40 24 494,40 bezptatny 0
kapsutki twarde 140 mg
C. Leki dostepne w ramach katalogu chemioterapii C.13
Cyclophosphamidum
Endoxan
proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 75 ml 05909990241019 54,96 57,71 57,71
wstrzykiwan 1g
Endoxan
proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909990240913 14,58 15,31 11,54 bezptatny 0
wstrzykiwan 200 mg
Endoxan (5 bl
50 szt. (5 blist. po 10
proszek do sporzgdzenia roztworu do szt.) 05909990240814 72,52 76,15 76,15
wstrzykiwan 50 mg
C. Leki dostepne w ramach katalogu chemioterapii C.25
Fludarabini phosphas
Fludara Oral ;
20 szt. (4 blist.po 5 05909991183325 1555,20 1632,96 1632,96 bezplatny 0
tabletki powlekane 10 mg szt
C. Leki dostepne w ramach katalogu chemioterapii C.51
Rituximabum
Blitzima
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 2 fiol. po 10 ml 05996537003155 115141 1 208,98 1 208,98 bezptatny 0
100 mg
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Nazwa, postac¢ i dawka leku

Opak.

Kod EAN

UCZ [z1]

CHB [z1]

WLF [z]

PO

WDS [zf]

Blitzima

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
500 mg

1 fiol. po 50 ml

05996537002158

2 878,52

3 022,45

3 022,45

MabThera

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
100 mg

2 fiol. po 10 ml

05909990418817

2 444,04

2 566,24

2 566,24

MabThera

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
500 mg

1 fiol. po 50 ml

05909990418824

6 111,72

6417,31

3 022,45

Riximyo

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
100 mg

2 fiol. po 10 ml

07613421032975

1035,72

1087,51

1087,51

Riximyo

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
500 mg

1 fiol. po 50 ml

07613421032982

2 589,30

2718,77

2718,77

C. Leki dostepne w ramach katalogu chemioterapii C.67

Bendamustinum

Bendamustine Glenmark

proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 2,5 mg/ml

5 fiol. po 100 mg

05902020241508

2 484,00

2 608,20

1701,00

Bendamustine Glenmark

proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 2,5 mg/ml

5 fiol. po 25 mg

05902020241492

621,00

652,05

425,25

Bendamustine Accord

proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 2,5 mg/ml

5 fiol. po 100 mg

05909991198183

1 620,00

1 701,00

1 701,00

bezptatny
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Nazwa, postac¢ i dawka leku

Opak.

Kod EAN

UCZ [z1]

CHB [z1]

WLF [z]

PO

WDS [zf]

Bendamustine Accord

proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 2,5 mg/ml

5 fiol. po 25 mg

05909991198145

486,00

510,30

425,25

Bendamustine STADA

proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 2,5 mg/ml

5 fiol. po 100 mg

05909991242022

1 620,00

1701,00

1701,00

Bendamustine STADA

proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 2,5 mg/ml

5 fiol. po 25 mg

05909991242039

405,00

425,25

425,25

Bendamustine Zentiva

proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 2,5 mg/ml

5 fiol. po 100 mg

05909991267285

864,00

907,20

907,20

Bendamustine Zentiva

proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji 2,5 mg/ml

5 fiol. po 25 mg

05909991267292

216,00

226,80

226,80

bezptatny
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

e  zalecany przez wytyczne,
Ibrutynib * finansowany ze srodkow publicznych (pacjenci z del17p i/lub mTP53), Wybér zasadny

e  stosowany w praktyce klinicznej.

e  zalecany przez wytyczne,
e finansowany ze $rodkéw publicznych,

e  stosowany w praktyce klinicznej,
Bendamustyna +

Rytuksymab e dostepne dowody naukowe bezposrednio poréwnujgce BEND + RTX Wybdr zasadny

z VEN + RTX,

e schemat uznawany za najskuteczniejszy u chorych bez dell7p i/lub
mTP53, leczonych uprzednio wg schematu FCR (sposréd
chemioimmunoterapii).

Prezes Agencji w ramach wezwania do uzupetnienia analiz z uwagi na niezgodnosci z wymaganiami minimalnymi
okreslonymi w rozporzgdzeniu, wskazano wnioskodawcy uzasadnienie zawarcia w ramach analizy klinicznej
terapii FCR jako komparator dla technologii wnioskowanej obok ibrutynibu i bendamustyny. Refundacja
bendamustyny obejmuje wylacznie pacjentéw z potwierdzong opornoscig na leczenie pierwszej linii. Warunek
taki nie wystepuje w przypadku proponowanego programu, zatem przerwanie leczenia moze wynika¢ z innych
przyczyn, np. wyboru pacjenta lub wystgpienia dziatan niepozgdanych. Oznacza to, ze w tej grupie pacjentow
jedyng refundowang terapig bytoby dalsze stosowanie immunochemioterapii (np. FCR) lub ewentualnie BSC.
Dodatkowo w ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca zaktada, ze cze$¢ pacjentdw z pdznym nawrotem
bez obecnosci delecji 17p i mutacji TP53 bedzie stosowa¢ wenetoklaks + rytuksymab w miejsce schematu FCR.
Zatem schemat FCR wprost wypetnia definicje komparatora.

W odpowiedzi na pismo wnioskodawca stoi na stanowisku, ze pacjenci, ktorzy przerwali terapie z powodu dziatan
niepozadanych nie stanowig odrebnej subpopulacji chorych z PBL (niz chorzy z oporng/nawrotowg PBL).
Powotujgc sie na wytyczne iwCLL 2018 nalezy stwierdzi¢, ze chorzy, ktérzy przerywajg terapie z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych i wymagajg dalszego leczenia to chorzy z oporng lub nawrotowg PBL.
Oznacza to, ze BEND w tej grupie chorych (ij. oporno$é/nawrét PBL) podlega finansowaniu ze $Srodkow
publicznych, a oczekiwane przez Agencje poréwnanie ze schematem FCR czy BSC nie znajduje uzasadnienia
w Swietle aktualnej wiedzy medycznej. Zwtaszcza, ze zastosowanie schematu FCR w sytuacji, gdy wczesniej
stanowit on przyczyne wystgpienia dziatah niepozgdanych, ktére doprowadzity do zaprzestania leczenia bytoby
z medycznego punktu widzenia nieuzasadnione. Z kolei stosowanie BSC w sytuacji dostepu do innej skutecznej
opcji terapeutycznej bytoby nieetyczne.

Mimo odpowiedzi wnioskodawcy oraz w swietle powyzszych tresci, z formalnego punktu widzenia schemat FCR
moze stanowi¢ komparator we wnioskowanej grupie pacjentéw i powinien by¢ uwzgledniony w analizach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/81



Venclyxto (wenetoklaks)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.4331.49.2020

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne wersjg elektroniczng analizy klinicznej Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

w dawce zgodnej z ChPL i/lub dostepnymi dowodami
naukowymi

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajacego
n dorosli pacjenci z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co . Lo .

Populacja LS . - populacja zgodna z wnioskiem refundacyjnym

najmniej jednej terapii.
. wenetoklaks stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem | . . L .

Interwencja - interwencja zgodna z wnioskiem refundacyjnym
w dawce zgodnej z ChPL
bendamustyna + rytuksymab

Komparatory brutyn b komparatory zdefiniowane prawidiowo

Punkty koncowe

punkty koncowe dotyczace progresji (PFS) i przezycia
pacjenta (OS),

punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),
minimalna choroba resztkowa (MRD)
jakos¢ zycia

AE ogdtem, SAE ogdtem, szczegdtowe AE istotne z punktu
widzenia oceny profilu bezpieczenstwa

wybrane punkty koncowe odpowiadajg celom

terapii w rozpatrywanej populacji pacjentow

Typ badan

randomizowane badania kliniczne

badania nierandomizowane prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real world data)

przeglady systematyczne

metodologiczne kryteria selekcji zdefiniowane

prawidtowo

Kryteria wykluczenia

Inne kryteria

badania opublikowane wytgcznie w postaci materiatow
konferencyjnych (abstrakty, postery).

kryteria wytgczenia zdefiniowane prawidtowo

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

e Medline (PubMed),

¢ EMBASE (Ovid),

e The Cochrane Library CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), CDSR (The
Cochrane Database of Systematic Reviews), DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, URPL, WHO)

Jako date wyszukiwania podano 9 lipca 2020 r.
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W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia).

W zatgczniku do analizy zawarto tabele ze strategiami wyszukiwan badan przeprowadzonych w wymienionych
zrédtach. Przeprowadzono wyszukiwania ukierunkowane na skojarzenie wenetoklaksu z rytuksymabem,
oddzielnie prowadzono wyszukiwanie na ibrutynib. Wnioskodawca nie przedstawit strategii wyszukiwania na drugi
zaktadany w przegladzie komparator jakim byto skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem, z uwagi na jedno
badanie poréwnujgce wnioskowany schemat z wymienionym komparatorem nie jest to zabieg prowadzacy do
potencjalnie btednych wynikéw i pominieciu istotnych prac, mogacych mie¢ wptyw na wnioskowanie.
Whnioskodawca nie przeprowadzit wyszukiwania ukierunkowanego na schemat FCR, ktérego wyniki lub préba
sporzgdzenia poréwnania posredniego w opinii analitykéw Agencji powinny by¢ uwzglednione. Ponadto
w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kohcowymi, co umozliwiato wysokg czutos$¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty korncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 7 grudnia 2020 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji odnalezli prace (Firstenau 2020), stanowigcg dowéd bardzo
niskiej jakosci dotyczacy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania skojarzenia wenetoklaksu
z rytuksymabem u pacjentéw przechodzgcych zakazenie nowym koronawirusem SARS-CoV-2, jednak nalezy
zaznaczy¢, ze ze wzgledu na date publikacji oraz wyniki, nie stanowi pozyciji, ktéra powinna zosta¢ wigczona do
przeglgdu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy Wnioskodawcy zostaty wtgczone 3 opracowania wtérne ( , Farooqui 2020, Chen 2019),
opisane w 4 publikacjach, ktérych gtéwnym celem byta ocena skutecznosci stosowania schematu wenetoklaksu
+ rytuksymab u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa.

Jedno badanie RCT dla VEN + RTX vs BEND + RTX: MURANO - 25 publikacji oraz 3 badania RCT dla IBR:
RESONATE - 30 publikacji, Huang 2017 — 2 publikacje, Burger 2019 — 3 publikacje. W wyniku przeszukania
systematycznego wnioskodawca nie odnalazt zadnych doniesien naukowych typu RWD (real world data),
dotyczacych ocenianej interwencji VEN + RTX.

Z uwagi na oceniane interwencje w niniejszej AWA zostanie przedstawiona charakterystyka opracowan wtérnych:
, Chen 2019, badan pierwotnych: MURANO, RESONATE

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Opracowania wtérne
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Zrédio finansowania:

opublikowane na stronach
towarzystw naukowych:

o American Society of Clinical
Oncology (ASCO),

o European Hematology
Association (EHA),

« referencje bibliograficzne
odnalezionych badan, Google
Scholar,

e rejestry badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov, UK National
Research Register)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
L]
Typ: Kryteria wtgczenia PFS
przeglad systematyczny z metaanalizg e kohorta pacjentéw sktadajgca sie oS
sieciowg wytgcznie z pacjentow
z rozpoznaniem R/R CLL (zgodnie z
Przeszukane bazy danych: kryteriami IWCLL)
e MEDLINE (przez PubMed), e wszyscy pacjenci w kohorcie mieli
nawror lub choroby oporne na
e EMBASE, leczenie po jednej wczesniejszej linii
leczenia systemowego,
e LILACS,
. e randomizowana faza Ill badania
* The Cochrane Library, klinicznego, z lub bez za$lepienia,
S SO e materiaty konferencyjne e streszczenie lub niepublikowane

dane zostaty uwzglednione ty ko
wtedy, gdy podano wystarczajgce
informacje dotyczace projektu
badania, charakterystyki

uczestn kow, interwencji i wynikow

Kryteria wykluczenia:

badania innej fazy niz fazy Ill,

badania nieporéwnywalne, bez grupy
odniesienia

badania inne niz RCT (musi zawiera¢
badania historyczne, analize
eskalacji dawki lub analize oceny
bezpieczenstwa),
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Zrédio finansowania:

(Richtera, DLBCL, biataczke
prolimfocytowq) lub zajecie OUN;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badan wigczonych: e badania, w ktérych wyniki (PFS i OS)
nie zostaty zaraportowane,
¢ RC-II- fa_lzy_lll z zaslepieniem lub bez e badania, ktérych metodologia nie
zaslepienia zostata przedstawiona w sposob
jasny i przejrzysty,
Komparatory o ) )
e leczenie interwencyjne nie
e VEN+RTX obejmowato nowych lekow
« IDE +OFA celowanych,
IBR . e badania kliniczne, ktére obejmowaty
¢ w monoterapil pacjentéw wczesniej nieleczonych.
o IDE +BEND + RTX
e OFA w monoterapii
e DUV w monoterapii
e RTX w monoterapii
e BEND +RTX
e [BR +BEND + RTXc
Badania pierwotne
Typ: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Wieloosrodkowe, randomizowane, e wiek 218 lat; e PFS w ocenie
niezaslepione badanie Il fazy; . badacza (w USA
. zdlagnozovyana nawrotowa lub oporna w ocenie IRC)
Hipoteza badawcza: PBL zgodnie z kryteriami IWCLL NCI-
B * WG 2008 wymagajaca terapii;
- Pozostate (wybrane):
Superiority . .
e 1-3 wczesniejsze schematy leczenia oS
) (21 chemioterapia); *
Okres obserwaciji: EFS _—

_ _ e wynik w skali ECOG 0 Iub 1; * - przezycie
Analiza I: 23,8 (0,0; 37,4) mies. (cut-off: prawidtowe funkcjonowanie szpiku wolne od zdarzen
E)LSR()TE;Z%?:{ \r:]IiEel\; + RTX: 24,8 mies., BEND kostnego, nerek i watroby; «  ORR- odpowiedz

N ) : e DOR 2 24 mies. dla pacjentow na leczenie i czas
Analiza II: 36,0 (bd) mies. (cut-off: uprzednio leczonych BEND. jej trwania,
08.05.2018).

¢ DOR
Analiza lll: 47,9 (0,0; 60,1) mies. (cut-off: Kryteria wykluczenia: L
8.05.2019 r.) VEN+RTX: 48,1 mies., , * negatywizacja
MURANO BEND+RTX: 47,7 mies. e transformacja PBL w forme agresywng choroby

resztkowej MRD,

AbbVie, Genetech |Interwencie: o jakos¢ zycia
. rzebyty allogeniczny lub autologiczn
Grupa VEN+RTX: gCT' Yy 9 Y giczny e bezpieczenstwo
. : : terapii wg
* VEN: 2.0 mg/dobe zwigkszajac dawke e dysfunkcja gtéwnych organdw; klasyfikacji
w czasie 5 tyg. do 400 mg/dobe (20, CTCAE v. 4.0
50, 100, 200, 400 mg), nastgpnie o aktywna infekcja lub inne choroby o
400 mg/dobe przez 2 lata od 1. dnia 1. nowotworowe:;
28-dniowego cyklu przyjmowania RTX, ] ) )
do czasu stwierdzenia progres;ji e terapia warfaryng lub silnymi
choroby lub niemozliwej do inh bitorami CYP3A4;
zaakceptowania toksycznosci. L, )
e zakazenie wirusem HIV, zapalenia
e RTX: 375 mg/m2 p.c. podawany iv w watroby typu B lub C;
1. 28-dniowym cyklu oraz 500 mg/m?2 e niestabilno$¢ sercowo-naczyniowa
w 2-6 28-dniowym cyklu. (stopien 23);
Grupa BEND + RTX: . . .
e hemoliza autoimmunologiczna.
e BEND: 70 mg/m2 p.c. podawana iv w
1.1 2. dniu kazdego z 6 28-dniowych || iczba pacjentéw
cykli.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e RTX: 375 mg/m2 p.c. podawany ivw |Grupa VEN + RTX: 194
1. 28-dniowym cyklu oraz 500 mg/m2 |Grupa BEND + RTX: 195
w 2-6 28-dniowym cyklu
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Wieloosrodkowe, randomizowane, e wiek 218 lat; e PFSw ocenie
niezaslepione badanie Il fazy . IRC wg kryteriéw
e zdiagnozowana nawrotowa lub oporna IWCLL 2008
Hipot bad . PBL lub SLL zgodnie z kryteriami
ipoteza badawcza: IWCLL 2008:
. Drugorzedowe:
Superiority L .
e co najmniej 1 wczesniejszy schemat PFS .
. leczenia PBL/SLL; ¢ wocenie
Okres obserwaciji: badac_z’a wg
. . e pacjenci nie bedacy odpowiednimi kryteriéw IWCLL
Analiza I: 9,4 (0,1-16,6) mies. (cut-off: kandydatami do leczenia analogami 2008,
06.11.2013) puryn lub nie mogacy przyjmowaé « 0OS ORRW
IBR: 9,6 (0,33-16,62), OFA: 9,2 (0,07~ powtérnego Ieczer'ua.analogaml puryn océnie IRC
16,49) (z powq(_iu zbyt krotk|_ego okresu bgz i badacza w
progresji choroby po immunoterapii lub Krvierio IWgCLL
Analiza II: 16,0 (bd) mies. wystepowania choréb ZBVOZ”OW
. . wspotistniejgcych, z uwagi na wiek ’
|23Rd)16y4 (bd—24,0) mies., OFA 11,9 (bd- (270 lat) lub delecje chromosomu o toksycznosc
' 17p13; terapii,
Analiza lll: 19 (bd—26) mies. « wynik w skali ECOG 0-1; . jakost 2ycia
Analiza IV: 48 (bd) mies. e bezwzgledna liczba granulocytow kmv:leerszt?gr?ariuszem
IBR: 44 (0,3-53,2) mies. obojetnochtonnych: 2750 komoérek/pl; EORTC QLO-
Analiza V: 74 mies. o liczba ptytek krwi 230 000 komorek/ul C30, EQ-5D-5L
oraz FACIT-
IBR: 65,3 (0,3-71,6) mies. e prawidlowe funkcjonowanie nerek i Fatigue,
watroby;
OFA: 65,6 (0,1-73,9) mies atroby e wynki badan
e mierzalna choroba weztowa przy laboratoryjnych
RESONATE Interwencja: uzyciu TK i funkcji
Kryteria wytgczenia; Zyciowych
Zrédio finansowania: | IBR: Po 420 mg/dobe podawany do czasu ~ |RYI€ra wylaczenia,
Pharmacyclics LLC, |Stwierdzenia progresji choroby lub o zdiagnozowany chioniak lub biataczka | * 0¢€"2
Janssen R&D LCC | nhiemozliwej do zaakceptowania OUN: bezpleczgnst\_/_va
toksycznosci ’ wg klasyfikacji:
CTCAE V. 4.0

OFA: ivw 12 dawkach

(1 tydz. 300 mg,

2-8 tydz. 2 000 mg/tydz.,

12, 16, 20 i 24 tydz. 2 000mg/4 tyg.) przez
24 tyg. podawany do czasu stwierdzenia
progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci

e transformacja Richter'a lub PLL;

e brak potwierdzenia z badan
cytogenetycznych i/lub FISH
obecnosci delecji p17 przed
randomizacjg;

e niekontrolowana AIHA lub ITP;
e wczesniejsze leczenie IBR lub OFA;

e chemioterapia, napromienianie wigzka
zewnetrzna, terapia przeciwciatami lub
terapia badanym lekiem w ciggu 30 dni
przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku;

e stosowanie kortykosteroidow w dawce
>20 mg w ciggu 1 tygodnia przed
podaniem pierwszej dawki badanego
leku;

e autologiczny przeszczep w ciggu 6
miesiecy przed podaniem pierwszej
dawki badanego leku;

e allogeniczny przeszczep komérek
macierzystych w ciggu 6 miesiecy lub
jakikolwiek dowod aktywnej GVHD lub
konieczno$¢ zastosowania leczenia
immunosupresantami w ciggu 28 dni
przed podaniem pierwszej dawki
badanego lek.;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e wystepowanie innego nowotworu (z
wyjatkiem kilku typéw raka skory oraz
nowotworoéw leczonych z intencjg
wyleczenia i bez objawéw/dowodow
aktywnej choroby przez >3 lata;

e aktywny wirus zapalenia watroby typu
B lub C, zakazenie HIV;

e niekontrolowana aktywna
ogolnoustrojowa infekcja grzybicza,
bakteryjna, wirusowa lub inna;

e udar mézgu lub krwotok
srodczaszkowy w ciggu 6 miesiecy
przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku;

e stosowanie warfaryny lub ekwiwalentu
lub silnych inhibitoréw CYP3A4/5

Liczba pacjentéw:

Grupa IBR: 195
Grupa OFA: 196

SLR-ITC - przeglad systematyczny literatury z poréwnaniem posrednim, PBL — przewlekta biataczka limfocytowa, RCT — randomizowane
badanie kliniczne z grupg kontrolng, VEN+RTX — leczenie skojarzeniem wenetoklaksu z rytuksymabem, VEN - wenetoklaksu,
RTX — rytuksymab, IBR — ibrutynib, BEND — bendamustyna, IDE - idealizyb, FCR — leczenie skojarzeniem fludarabiny, cyklofosfamidu
i rytuksymabu, CLL — przewlekta biataczka limfocytowa, PFS — przezycie wolne od progresji, OS — przezycie catkowite, ORR — wskaznik
odpowiedzi na leczenie, CR — pefna odpowiedz na leczenia, PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie, IWCLL — miedzynarodowa grupa robocza
dziatajgca w obszarze przewlekta biataczka limfocytowa, ECOG — skala sprawnosci wedfug Eastern Cooperative Oncology Group,
SCT — transplantacja komérek szpiku, OUN — obwodowy uktad nerwowy, OFA — ofatumumab, GVHD — choroba przeszczep vs. gospodarz,
HIV — ludzki wirus niedoboru odporno$ci, IRC — niezalezny komitet radiologiczny, TK —tomografia komputerowa, AIHA — autoimmunologiczna
anemia hemolityczna; FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; ITP — immunologiczna matoptytkowosc¢, CTCAE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego

whnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 10 AKL Whnioskodawcy (opracowania wtérne) oraz Aneksie B AKL
Whnioskodawcy (charakterystyka badanh pierwotnych).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
zaproponowang przez Cochrane.
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach pierwotnych

Klasa ryzyka

Domena Obszar

MURANO

RESONATE Huang 2017 Burger 2019

Pewne
zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu
randomizaciji

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw

2 od przypisanych interwencji
3 Ryzyko btedu wynikajgce
z brakujgcych danych
4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu Pewne Pewne
koncowego zastrzezenia zastrzezenia
5 Ryzyko btedu przy selekcji

raportowanego wyniku

Pewne Pewne

Ogolne ryzyko biedu zastrzezenia zastrzezenia

Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR 1.

Tabela 15. Ocena jakosci wlaczonych przegladéw systematycznych

Ocena krytycznych domen
pozycja Ocena
2 4 7 9 11 13 15

Chen 2019 NISKA

Pacjenci w ramach badania MURANO otrzymywali VEN w dawce 400 mg na dobe (poprzedzony okresem
dostosowania dawki) przez 2 lata lub do czasu wystgpienia progresji choroby albo nieakceptowalnej toksycznosci.
BEND podawano w dawce 70 mg/m? w 1. i 2. dniu kazdego z 6 cykli. Obie opcje podawano w skojarzeniu z RTX
w dawce 375 mg/m? (w cyklu 1), a nastepnie w dawce 500 mg/m? w cyklach od 2. do 6. W badaniu stosowano
m.in. profilaktyke przeciw zespotowi rozpadu guza oraz premedykacje przed podaniem RTX. Dopuszczano
stosowanie kointerwenc;ji, ktére podawano pacjentom z obecnoscig choréb wspoéttowarzyszgcych. Pierwotny
protokét badania nie dopuszczat mozliwosci cross-over, natomiast zgodnie z najnowszymi danymi, pacjenci
z potwierdzong progresja choroby, ktérzy nie otrzymali kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego mogli
opcjonalnie uczestniczy¢ w badaniu podrzednym, w ktérym otrzymali terapie VEN + RTX (ponowne leczenie lub
cross-over w zaleznosci od alokacji do grup). Dla daty odciecia Il analizy czgstkowej (8.05.2019 r.) z tej
mozliwosci skorzystato 11 pacjentéw, natomiast planowana liczebnos$¢ tej grupy wynosi 30 pacjentéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Analitycy Agencji zidentyfikowali na podstawie publikacji dodatkowe ograniczenie moggce wptywaé na jakosc
wigczonego do analizy klinicznej badania MURANO, z uwagi na wprowadzone zmiany do protokotu badania,
zgodnie z ktérymi pacjenci z progresjg mieli mozliwos¢ przejscia cross-over, co mogto generowac pewien obszar
ryzyka niepewnosci. Zdaniem analitykow dla pozostatych pozycji wnioskodawca w sposéb prawidtowy przedstawit
wyniki oceny zarbwno w zakresie domen wyszczegdlnionych przez narzedzie jak i w zakresie ogdlnej oceny
badan.

Ocena krytycznych domen zgodnie ze skalg AMSTAR Il wtaczonych do analizy opracowan wtdrnych bedacych
przegladami systematycznymi z syntezg iloSciowg wynikédw w postaci skonstruowanej metaanalizy sieciowej
w ocenie analitykéw Agencji zostata prawidtowo oceniona przez wnioskodawce, aczkolwiek
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obejmuje wyniki uzyskane wytgcznie formg pewnej metaanalizy, stgd powinny by¢ ocenione domeny dotyczace
ilosciowej syntezy wynikéw.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna badan:

alokacja pacjentow do grup zostata przeprowadzona prawidtowo, z tym ze dopuszczalna w pézniejszych niz
pierwotnie opublikowane protokotach badan procedura cross-over mogta wptyng¢ na zaburzenia rownowagi
charakterystyk pacjentow w poszczegdlnych ramionach;

badania MURANO oraz RESONATE stanowigce rdzen analiz nie byly badaniami zaslepionymi, ponadto
wyniki dotyczgce progresji nie zostaly w kazdym punkcie odcigcia ocenione przez niezalezny komitet
radiologiczny, w badaniu MURANO wprost zaznaczono, ze jedynie pierwsza analiza czgstkowa po dwoch
latach zostata przeprowadzona przez zewnetrzny komitet, w badaniu RESONATE jest to niejasno okres$lone,
w publikacji przywotane sg kryteria iwCLL 2008, w zwigzku z czym istnieje niejednoznacznie okreslone ryzyko
popetnienia btedu systematycznego;

rodzaj hipotez badawczych przyjetych w badaniach nie wplywa na wiarygodnos¢ wewnetrzng, zastosowano
najbardziej wiarygodne dla danego typu badania, hipotezy badan byly zgodne — superiority;

opisano liczebnos¢ grup dla interwencji oraz kontroli i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan,
z podziatem na poszczegdlne grupy, z tym, ze nie zamieszczono informacji dotyczgcych wielkosci efektu
przejscia cross-over dopuszczalnego w zatozeniach badan.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna badania:

populacja wigczona do badan nie w peinym zakresie jest zgodna z populacjg wnioskowang, w ktérej
interwencja bedzie stosowana, czyli pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa poddani co najmniej jednej
linii leczenia niezaleznie od statusu mutacji genetycznych, niezaleznie od stanu sprawnosci ECOG,
niezaleznie od rodzaju stosowanej uprzednio terapii, w badaniu MURANO skojarzenie wenetoklaksu
z rytuksymabem byto stosowane najczesciej w ramach drugiej linii leczenia po uprzednim zastosowaniu
Srodkéw alkilujgcych, z kolei w badaniu RESONATE mediana uprzednich terapii wyniosta 3, co moze
sugerowac, ze byli to pacjenci bardziej przeleczeni i generalnie w gorszej kondycji, aczkolwiek definicja linii
leczenia moze rozni¢ sie miedzy badaniami, zarébwno w publikacjach petnotekstowych, materiatach
dodatkowych, rejestrze badan klinicznych https://clinicaltrials.gov nie zamieszczono analiz w podgrupach ze
wzgledu na plan terapeutyczny (brak funkcjonujgcej polityki transparentnej prezentacji surowych danych
z badan klinicznych — uwaga wykraczajgca poza niniejszg Analize Weryfikacyjng Agenciji);

dawkowanie lekoéw w poréwnywanych badaniach byto zgodne z zaleceniami ChPL;

postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniach nie odbiegato w istotny sposéb od obecnej praktyki
klinicznej w Polsce, uwaga dotyczy gtéwnie komparatora jakim jest ibrutynib — lek nierefundowany
u pacjentéw bez delecji 17p.

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen, poza wymienionymi.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie MURANO to wieloosrodkowa randomizowana préba
kliniczna, dla ktérej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz czgstkowych. Badanie formalnie nie
zostato zakonczone, tym niemniej wszyscy wigczeni pacjenci zakonhczyli juz okres planowanego leczenia
i obecnie podlegajg dalszej obserwacji. Ponadto, wyniki dla wiekszos$ci ocenianych punktow koncowych
pochodzace z najnowszych analiz czgstkowych mozna uzna¢ za ostateczne (np. PFS, ORR, MRD(-)),
a wyniki dotyczace OS za wystarczajgco dojrzate do wnioskowania o réznicach wzgledem komparatora.

e W gltdbwnym badaniu klinicznym dotyczacym ocenianej interwencji (MURANO) odsetek pacjentéow
w gorszym stanie ogélnym byt stosunkowo niski (ECOG = 2 wynosit 1%). Nie stanowi to jednak istotnego
ograniczenia, gdyz w praktyce klinicznej réwniez u niewielkiego odsetka chorych z ECOG = 2 bedzie
mozna zastosowa¢ VEN + RTX. Niewielki byt rowniez odsetek pacjentéw po nieskutecznosci IBR (ok.
2%), co z kolei wynika z czynnikdw obiektywnych, gdyz w momencie kwalifikacji pacjentéw do badania
MURANO IBR byt stosunkowo nowym lekiem, a co za tym idzie niewielki byt odsetek pacjentéw po
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niepowodzeniu tej formy terapii. Ponadto, dostepne dowody naukowe wskazujg, ze VEN wykazuje
aktywnosé przeciwbiataczkowa niezaleznie od stanu sprawnosci czy rodzaju wczesniejszej terapii.

e W Zadnej z zakwalifikowanych do niniejszej analizy klinicznej prac nie zastosowano zaslepienia
pacjentow i lekarzy, przy czym nalezy to ttumaczy¢ réznicami w schematach dawkowania, w tym gtéwnie
w zakresie drogi podania. Dodatkowo, poszczegodlne terapie cechujg sie okreslong toksycznoscia, co
uniemozliwia uzyskanie skutecznego zaslepienia (tzn. zaréwno pacjenci jak i lekarze w oparciu o profil
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po wlewie stosunkowo fatwo zidentyfikowaliby rodzaj stosowanej
terapii). W niektérych badaniach zastosowano natomiast zewnetrzng niezalezng ocene najwazniejszych
punktow koncowych (np. PFS, ORR), co dodatkowo minimalizuje ryzyko btedu detekciji.

e Nie odnaleziono badah umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji z IBR, co
implikuje koniecznos¢ wnioskowania posredniego. Z uwagi brak wspdlnej grupy referencyjnej i brak
mozliwosci utworzenia sieci potgczen na potrzeby metaanalizy sieciowej, poréwnanie posrednie
przeprowadzono metodg zestawienia jakosciowego. Wyniki przeprowadzonego zestawienia
jakosciowego nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig z uwagi na ograniczenia wynikajace z natury
zastosowanej metody.

e Wigczone do analizy badanie Huang 2017 przeprowadzono gtéwnie w populacji oséb pochodzenia
azjatyckiego, przy czym uzyskane w ww. sg spojne z wynikami badania przeprowadzonego w wiekszosci
na osobach rasy kaukaskiej (RESONATE), ponadto charakterystyka wyjsciowa pacjentéw m.in.
w zakresie wczesniejszego leczenia byta zblizona do charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z badania
MURANO co stanowito dodatkowe uzasadnienie przemawiajgce za uwzglednieniem wspominanego
badania w analizie.

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

e W przypadku niektorych punktéw kohcowych dane odczytywano z wykresdw, co moze wigzac sie
Z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whnioskodawca w sposéb witasciwy i petny wskazat ograniczenia metodologiczne przeprowadzonej analizy
klinicznej, aczkolwiek uwage zwraca fakt, ze w czesci gtébwnej analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit
wynikow pochodzgcych z poréwnan posrednich ttumaczac sie brakiem mozliwosci takiego zestawienia.

Ponadto
wnioskodawca przedstawit wyniki metaanalizy sieciowej Chen 2019, w ktdrej dokonano poréwnania skutecznosci
w postaci zestawienia SUCRA.

Whnioskodawca powotuje sie réwniez na minimalizacje popetnienia btedu systematycznego we wigczonych
badaniach poprzez ocene wynikéw najwazniejszych punktéw koncowych przez niezalezny komitet radiologiczny
IRC, warto jednak zaznaczy¢, ze w badaniu MURANO stanowigcym gtéwny dowdd skutecznosci skojarzenia
VEN+RTX taka ocena zostata przeprowadzona wytgcznie po pierwszej analizie czgstkowej. W publikacjach
opisujgcych wyniki dla kolejnych punktéw odciecia, odpowiednio po trzech i czterech latach brak informacji
o planowanej weryfikacji zewnetrznej wynikéw. Analizujgc kierunek rozbieznosci, raportowane wyniki przezycia
wg IRC dla komparatora (BEND+RTX) wskazujg na wyzsze mediany niz w przypadku ocen badaczy.
Rozbieznosci w przypadku raportowanych odpowiedzi na leczenie sg bardziej wyrazne, ogoélny wskaznik
odpowiedzi na leczenie jest na podobnym poziomie, jednak w ocenie badaczy zdecydowanie czesciej
odnotowano petng odpowiedz niz w przypadku oceny przez IRC (27% vs. 8% w grupie VEN+RTX oraz 8% vs.
4% w grupie BEND+RTX), co przefozyto sie na uzyskanie wynikow istotnych statystycznie w analizie ocen
badaczy oraz braku istotnosci w analizie wynikéw IRC.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Opracowania wtoérne
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Chen 2019
Przedstawiona w publikacji metaanaliza sieciowa ocenia wzgledng skutecznosé¢ lekéw celowanych w leczeniu
nawrotowej lub opornej na leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;.

Systematyczne badania literaturowe obejmowaty ostatecznie zakwalifikowanych i wtgczonych do metaanalizy
sieciowej siedem randomizowanych, badan klinicznych z grupg kontrolng, w ktorych fgcznie leczonych byto 2 512
pacjentéw z wykorzystaniem dziewieciu schematéw terapeutycznych.

Pozyskane przez autoréw publikacji dane i dowody zostaty wyekstrahowane, a nastepnie poddane syntezie
ilosciowej z wykorzystaniem metodologii metaanalizy sieci.

Struktura sieci metaanalizy zostata przedstawiona na ponizszym schemacie.
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Rysunek 2. Schemat powigzan metaanalizy sieciowej Chen 2019

W publikacji przedstawiono wyniki metaanalizy dla przezycia wolnego od progresiji, przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentow bez delecji 17p. Wyniki poréwnan sugerujg, ze zaréwno
monoterapia ibrutynibem, jak i zastosowanie skojarzenia wenetoklaksu z rytuksymabem majg duze

prawdopodobienstwo bycia najbardziej efektywnym leczeniem w przypadku nawrotowej lub opornej przewlekiej
biataczki limfocytowej.

Ogolne wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia dla ocenianych technologii w metaanalizie sieciowej
przedstawiono na wykresie punktowym. Dane sg przedstawione przez wartosci SUCRA uzyskanych dla
ocenianych punktéw koncowych. Os X okresla wartosci SUCRA dla PFS, 0$ Y dla OS. Czerwone wezly wskazujg
na najskuteczniejsze opcje leczenia. Zielone wezly wskazujg, ze opcje leczenia sg bardziej skuteczne niz

konwencjonalne schematy. Granatowe wezty wskazujg opcje leczenia réwnie skuteczne, jak konwencjonalne
schematy.

Ponizszy wykres przedstawia wyniki dla SUCRA ocenianych terapii.
Results from Network Meta-analysis
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Rysunek 3. Skumulowane wyniki metaanalizy sieciowej (Chen 2019)
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Badania pierwotne

Badanie MURANO VEN+RTX vs. BEND+RTX

Badanie zaprojektowano jako randomizowang, wieloosrodkowg probe kliniczng w uktadzie grup réwnolegtych.
Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem metody blokowej w stosunku 1:1, ze stratyfikacja
uwzgledniajgcg obecnos¢ delecji 17p (obecnos¢ vs brak), status odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (PBL
wysokiego ryzyka vs PBL niskiego ryzyka) oraz region geograficzny.

W badaniu zapewniono prawidlowe ukrycie kodu alokacji za pomocg centralnego systemu IVRS. Nie
zastosowano zaslepienia pacjentow i lekarzy, przy czym nie bylo ono mozliwe z uwagi na odmienny schemat
dawkowania lekéw w grupie badanej i grupie kontrolnej, a takze ze wzgledu réznice w profilu bezpieczenstwa
ocenianych opcji.

Pomimo braku zaslepienia najwazniejsze punkty koncowe analizowane w badaniu podlegaly ocenie przez
zaslepiony, niezalezny komitet IRC (np. PFS, ORR), jednak ocene przeprowadzono wytgcznie dla pierwszego
okresu analizy czgstkowej, dane te nie zostaty uwzglednione w AWA z uwagi na omdwienie danych
pochodzacych z najbardziej aktualnej analizy.
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Rysunek 4. Schemat badania MURANO

Do grupy interwencyjnej, przyjmujacej skojarzenie VEN+RTX ostatecznie zakwalifikowano i poddano
randomizacji 194 pacjentéw, mediana wieku wyniosta 64,5 roku, czasu trwania choroby 72 miesigce. Wiekszos¢
stanowili mezczyzni (70%), u wszystkich rozpoznano przewlektg biataczke limfocytowa.

Zgodnie z klasyfikacjag ECOG/WHO 99% pacjentéw przyznano punktacje 0-1 pkt, 1% pacjentéw byt
sklasyfikowany na 2 pkt. Pod wzgledem profilu genetycznego pacjentéw, u 27% potwierdzono obecnos¢ delecji
17p oraz u 27% potwierdzono mutacje mTP53. W zakresie statusu i postaci choroby u 15% potwierdzono oporng
postac, z kolei 85% miato rozpoznany nawrdt, nie rozrézniano pacjentow ze wzgledu na nawrét pézny lub
wczesny.

Pacjenci byli scharakteryzowani réowniez pod wzgledem stosowanych linii leczenia, 57% pacjentow byto
leczonych uprzednio jedng linig leczenia, 29% przeszto dwie linie leczenia, a co najmniej trzy byly stosowane
przez 13% pacjentow. Wsrod typdw stosowanych uprzednio terapii najwiekszg grupe stanowity srodki alkilujgce
(do ktérych miedzy innymi nalezg Srodki stosowane w PBL: bendamustyna i cyklofosfamid bedgcy czescig
schematu FCR) (182 pacjentéw), nastepnie analogi puryn (do ktérych miedzy innymi nalezy stosowana
w schemacie FCR fludarabina) (157 pacjentdéw), przeciwciata anty-CD20 (do ktérych miedzy innymi nalezy
stosowany w schemacie FCR rytuksymab oraz ofatumumab) (153 pacjentéw) oraz inhibitory receptoréw komérek
B (ibrutynib) (5 pacjentow).
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Skutecznos¢ leczenia (Kater 2020)

W niniejszej AWA prezentowane sg dane z mozliwie najszerszego horyzontu czasowego, dla catej populaciji,
z uwagi na wykazany istotny brak réznic w subpopulacjach zdefiniowanych przez profil genetyczny.

Tabela 18. Przezycie populacji ogéinej pacjentéw badania MURANO (w ocenie badaczy)

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Analiza Ill;
mediana [95% CI] mies./% mediana [95% CI] mies./% HR [95% CI]
PFS
% PFS
(O]
%0S

VEN — wenetoklaks, BEND — bendamustyna, RTX — rytuksymab, 95% CI — 95% przedziat ufno$ci, HR — hazard ryzyk, NR — nie osiggnieto,
PFS — przezycie wolne od progresji, %PFS — odsetek przezy¢ wolnych od progresji, OS — przezycie catkowite, %0OS — odsetek przezyc
catkowitych

pogrubieniem wyrézniono wyniki istotne statystycznie

Przezycie wolne od progresji definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia PD / nawrotu,
ocenionego przez badacza na podstawie wytycznych iwCLL1, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci
od tego, co wystgpito wczesniej. PD: wystgpienie jednego z nastepujacych: nowa zmiana; nowy wyczuwalny
wezet chtonny (> 1,5 cm); jednoznaczna progresja zmiany innej niz docelowa; powiekszenie o = 50% $ledziony,
powiekszenie watroby, limfocyty we krwi =5 000/uL, transformacja do bardziej agresywnej histologii;
zmniejszenie 0 = 50% liczby ptytek krwi lub neutrofili lub poziomu hemoglobiny o > 2 g/dl lub do <10 g/dl.
Uczestnicy, u ktérych nie wystgpita progresja, nie doszto do nawrotu choroby lub zmarli w czasie analizy, zostali
ocenzurowani w dniu ostatniej oceny. W przypadku braku oceny choroby po wizycie poczgtkowej, PFS zostat
ocenzurowany w czasie randomizacji + 1 dzien. Mediane PFS oszacowano metodg Kaplana-Meiera, a 95% CI
obliczono metoda Brookmeyera i Crowleya).

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigze sig z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia
wolnego od progresji zarbwno w ocenie badaczy.

Przezycie catkowite okreslono jako czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Uczestnicy
zyjacy w czasie analizy zostali ocenzurowani w dniu, w ktérym ostatnio stwierdzono, ze zyjg, zgodnie
z dokumentacjg badacza. Mediane OS oszacowano metodg Kaplana-Meiera, a 95% CIl obliczono metodag
Brookmeyera i Crowleya).

Wyniki analizy wskazujg, ze stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX wigzato sig¢ z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego. W grupie leczonej schematem VEN + RTX wyzszy byt réwniez
odsetek przezy¢ catkowitych,

Wyniki dla punktéw koncowych OS i PFS przedstawiono na ponizszych wykresach Kaplana-Mayera, wyniki
pochodzg z IIl analizy czastkowej przeprowadzonej po okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta

! Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Déhner H, Hillmen P, Keating M, Montserrat E, Chiorazzi N, Stilgenbauer
S, Rai KR, Byrd JC, Eichhorst B, O'Brien S, Robak T, Seymour JF, Kipps TJ. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment,
response assessment, and supportive management of CLL. Blood. 2018 Jun 21;131(25):2745-2760. doi: 10.1182/blood-2017-09-806398.
Epub 2018 Mar 14. PMID: 29540348.
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Rysunek 5. Przezycie wolne od progresji w populacji ogélnej pacjentéw badania MURANO (w ocenie badaczy)
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OdpowiedzZ na leczenie

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie w populacji ogélnej pacjentéw badania MURANO (w ocenie badaczy)

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Analiza lll; 47,9 mies.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

ORR

CR + CRIi

nPR/PR

SD

PD

VEN — wenetoklaks, BEND — bendamustyna, RTX — rytuksymab, 95% Cl — 95% przedziat ufnosci, RR — ryzyko wzgledne, RD — réznica ryzyk,
ORR — wskaznik odpowiedzi na leczenie, CR(i) — petna odpowiedz na leczenie (z niepetng regeneracjg hematologiczng), (n)PR — cze$ciowa
odpowiedz na leczenie (ograniczona do weztdw chionnych), SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby, NNT — liczba pacjentéw,
ktoérych w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ jednostke pozgdanego efektu zdrowotnego lub unikngé¢ jednego
negatywnego punktu koricowego

pogrubieniem wyrézniono wyniki istotne statystycznie

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX w sposob istotny statystycznie przyczyniato sie do
zwiekszenia odsetka pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie w ocenie przy czym
o ile odsetek pacjentéw z odpowiedzig czesciowg byt poréwnywalny w obu grupach, to odpowiedz catkowitg
ponad 3-krotnie czesciej uzyskiwali chorzy stosujgcy schemat VEN + RTX.

Tabela 20. Czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz rozpowszechnienie przejscia pacjentéow na kolejna linie leczenia
po niepowodzeniu terapii w populacji ogélnej pacjentow badania MURANO (w ocenie badaczy)

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Analiza lll; 47,9 mies.
mediana [95% CI] mies. mediana [95% CI] mies. HR [95% CI]

DOR

RR [95% CI]

n/N (%) niN (%)
NNT [95% CI]

% kolejne linie leczenia

VEN — wenetoklaks, BEND — bendamustyna, RTX — rytuksymab, 95% CI — 95% przedziat ufnosci, RR —ryzyko wzgledne, RD — réznica ryzyk,
DOR - czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, NNT — liczba pacjentéw, ktérych w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby
uzyskac jednostke pozgdanego efektu zdrowotnego lub uniknaé jednego negatywnego punktu korncowego

pogrubieniem wyrézniono wyniki istotne statystycznie

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie zostat zdefiniowany jako czas od pierwszej udokumentowanej
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi do momentu wystgpienia progresji/nawrotu choroby, (zgodnie z oceng
badacza) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wyniki analiz czgstkowych obejmujgcych najszerszy horyzont czasowy wskazujg, ze mediana czasu
utrzymywania sie odpowiedzi w grupie VEN + RTX byla 2,5-krotnie dtuzsza niz w grupie BEND + RTX

Ponadto, u pacjentéw z grupy VEN + RTX istotnie statystycznie rzadziej
rozpoczynano kolejna linie leczenia niz u pacjentéw z grupy BEND + RTX — niemal trzykrotnie (
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Choroba resztkowa (MRD) definiowana jako obecnos¢ zmienionych nowotworowo limfocytéw w liczbie co
najmniej jednej zmienionej nowotworowo komérki na 10 000 leukocytéw. Pomiar MRD odbywat sie metodg reakcji
tahcuchowej polimerazy z wykorzystaniem allelo-specyficznych nukleotydéw (ASO-PCR) w krwi obwodowej oraz
metodg cytometrii przeptywowej w krwi obwodowej i szpiku kostnym.

Pacjenci osiagajgcy uMRD (niewykrywalng minimalng chorobe resztkowg) w EOCT (koniec terapii skojarzonej)
mieli najkorzystniejszy wynik w obu ramionach leczenia, z HR dla PFS w ramieniu VEN+RTX

w poréwnaniu z niskg pozytywng MRD ) w poréwnaniu z wysokim
wskaznikiem MRD.

Landmark PFS (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Time Since EOCT (months)

No. at risk:

VenR uMRD 120 120 119 116 114 109 102 98 95 93 8 76 41 23 8 6 1 —
VenR low MRD positivity 36 35 35 34 34 33 30 27 26 22 18 16 9 7 3 3 1 1
= \/enR high MRD positivity 6 6 5 5 5 5 3 2 1 1 1 1 — = = = = =

-------- BR uMRD 26 26 25 24 23 23 22 21 21 15 14 12 4 3 1 — — —
-------- BR low MRD positivity 45 43 39 33 31 27 25 22 17 14 10 9 6 3 1 1 — —
-------- BR high MRD positivity 43 37 23 13 11 8 3 2 2 1 —_ = = = = = = —
Category HR (95% CI) P
uMRD v low MRD positivity 0.50 (0.28 to 0.89) .02
VenR uMRD v high MRD positivity 0.15 (0.06 to 0.36) <.0001
Low MRD positivity v high MRD positivity 0.25 (0.10 to 0.68) .002
uMRD v low MRD positivity 0.64 {(0.36 to 1.11) 1
BR uMRD v high MRD positivity 0.10 (0.05 to 0.21) < .0001

Low MRD positivity v high MRD positivity 0.25 (0.15 to 0.42) <.0001

Rysunek 7. Analiza Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) od zakonczenia terapii
skojarzonej (EOCT) w obu ramionach badania na podstawie statusu minimalnej choroby resztkowej (MRD) w EOCT

Jakos$¢ zycia

W badaniu METEOR jakos¢ zycia oceniana byta na podstawie kwestionariusza MDASI skfadajgcego sie dwoch
domen: nasilenie objawéw (lista 13 podstawowych objawow oraz 6 dodatkowych charakterystycznych dla PBL)
i wptyw objawdw na poszczegodlne obszary zycia pacjenta w trakcie ostatnich 24 godz. (lista 6 obszaréw).
Oceniane sg w skali od 0 do 10, gdzie nizszy wynik wskazuje na lepszg jakos¢ zycia.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-CLL16 oceniat jakos¢ zycia w 5 domenach (zmeczenie, efekty uboczne zwigzane
z leczeniem i objawy zwigzane z chorobg, infekcje, dziatania spoteczne oraz zmartwienia zwigzanego z chorobg).
Oceniane sumarycznie w skali od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik oznacza gorsza jakos¢ zycia.
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Na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 ocena byta przeprowadzana w 3 domenach (ogdlna jakos¢
zycia, domeny funkcjonalne i domeny objawowe) w skali w zakresie 0-100 punktowanej tak, ze warto$¢ dodatnia
zmiany dla ogolnej jakosci zycia oznacza poprawe jakosci zycia a dla domen funkcjonalnych oznacza
pogorszenie.

Jakos¢ zycia w badaniu MURANO zostata oceniona dla horyzontu 24 tygodni obserwacji wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej za
pomocg kwestionariuszy: M.D. Anderson Symptom Inventory (MDASI), European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30) oraz European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-CLL 16 (EORTC-QLQ-CLL16).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 6.6 AKL wnioskodawcy.

Badanie RESONATE IBR vs. OFA - zestawienie jakosciowe z VEN+RTX

Z uwagi na pewne ograniczenia metodologiczne oraz charakterystyke populacji analitycy Agencji odstapili od
przedstawiania pozostatych badah witgczonych do przegladu wnioskodawcy dotyczgcych oceny skutecznosci
ibrutynibu w monoterapii.

Badanie zaprojektowano jako randomizowane i niezaslepione w ukfadzie grup réwnolegtych, przeprowadzone
u pacjentow z PBL/SLL, poddanych uprzednio co najmniej jednej terapii, w badaniu oceniano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo IBR poréwnywano wzgledem monoterapii przeciwciatami anty-CD20 — OFA. W badaniu
przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos¢ del17p (obecnosé vs brak) oraz opornosc
na immunoterapie analogami puryn (obecnosc vs brak), jak rowniez ze wzgledu na region geograficzny (Ameryka
Pin. vs reszta $wiata). Kod alokacji zostat ukryty za pomoca centralnego systemu IWRS.

Do grupy interwencyjnej, przyjmujacej ibrutynib w monoterapii ostatecznie zakwalifikowano i poddano
randomizacji 195 pacjentow, mediana wieku wyniosta 67 lat, czasu trwania choroby 84 miesigce. Wiekszosc¢
stanowili mezczyzni (66%), u 95% pacjentéw rozpoznano przewlektg biataczke limfocytowa.

Zgodnie z klasyfikacjg ECOG/WHO wszyscy uczestnicy badania zostali sklasyfikowani na 0-1 pkt. Pod wzgledem
profilu genetycznego pacjentéw, u 32% potwierdzono obecno$¢ delecji 17p oraz u 51% potwierdzono mutacje
mTP53. W zakresie statusu i postaci choroby nie przedstawiono charakterystyki pacjentéw pod wzgledem
rozpoznania opornosci choroby na leczenie lub choroby nawrotowe;j.

Pacjenci byli scharakteryzowani réwniez pod wzgledem stosowanych linii leczenia, 60% pacjentow byto
leczonych uprzednio jedng linig leczenia, 22% przeszito dwie linie leczenia, a co najmniej trzy byty stosowane
przez 18% pacjentéw. Wsréd typow stosowanych uprzednio terapii najwiekszg grupe stanowity przeciwciata anty-
CD20 (do ktérych miedzy innymi nalezy stosowany w schemacie FCR rytuksymab oraz ofatumumab)
(183 pacjentéw), nastepnie srodki alkilujgce — 181 pacjentéw (bendamustyna — 84 pacjentéw) (do ktérych miedzy
innymi nalezy cyklofosfamid bedgcy czes$cig schematu FCR), analogi puryn (do ktérych miedzy innymi nalezy
stosowana w schemacie FCR fludarabina) (166 pacjentéw), oraz alemtuzumab (40 pacjentéw). W przypadku
3 pacjentdow linig leczenia przed przystgpieniem do badania byla allogeniczna transplantacja komorek
macierzystych szpiku.

Skutecznos¢ leczenia (Munir 2019) — zestawienie jakos$ciowe z wynikami badania MURANO

Tabela 21. Przezycie populacji ogdinej pacjentéw badania MURANO oraz badania RESONATE (w ocenie badaczy)

VEN + RTX IBR

Analiza po co najmniej 48 mies.

mediana [95% CI] mies./%

mediana [95% CI] mies./%

PFS 44,1 [38,5; 56,2]
% PFS 46,7*

os 67,7 [61,0; NR]]
%0S 62,4 [bd]*

VEN — wenetoklaks, RTX — rytuksymab, IBR — ibrutynib; 95% ClI — 95% przedziat ufnosci, HR — hazard ryzyka, NR — nie osiggnieto,
PFS — przezycie wolne od progresji, %PFS — odsetek przezy¢ wolnych od progresji, OS — przezycie catkowite, %0OS — odsetek przezy¢
catkowitych

* - dane odczytane z wykresu
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Przeprowadzone zestawienie jakosciowe wskazuje, iz terapia VEN + RTX charakteryzuje sie diuzszym
przezyciem wolnym od progresji. Mediana PFS w grupie stosujgcej VEN + RTX wyniosta ., W grupie
stosujgcej IBR 44,1 mies. Odsetek przezycia wolnego od progresji byt numerycznie wyzszy w grupie VEN + RTX.

W populacji ogdlnej badan, u pacjentéw leczonych VEN + RTX mediana OS nie zostata osiggnieta, w badaniu
RESONATE mediane przezycia catkowitego w grupie IBR oszacowano na 67,7 mies. Odsetek przezycia
catkowitego w grupie VEN + RTX byt numerycznie wyzszy niz dla IBR. Po co najmniej 48 mies. okresu obserwacji
réznica wynosita wzgledem IBR.

OdpowiedzZ na leczenie

Tabela 22. Odpowiedz na leczenie w populacji ogélnej pacjentéw badania MURANO oraz badania RESONATE

VEN + RTX IBR
Analiza po co najmniej 48 mies.
n/N (%) n/N (%)
ORR 178/195 (91)
CR + CRi 22/195 (11)
nPR/PR bd
SD bd
PD 6/195 (3)

VEN — wenetoklaks, RTX — rytuksymab, IBR — ibrutynib; 95% CI — 95% przedziat ufnosci, N — liczebno$¢ populacji catkowitej, n — liczba
zdarzen, ORR — wskaznik odpowiedzi na leczenie, CR(i) — petna odpowiedz na leczenie (z niepeing regeneracja hematologiczng), (n)PR —
czeS$ciowa odpowiedz na leczenie (ograniczona do weztéw chtonnych),, SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby

W populacji og6lnej badan, wskaznik odpowiedz na leczenie w ocenie badacza u wigkszego odsetka uzyskiwano
w grupie leczonej VEN + RTX (%) niz w grupie IBR (91%), roznica w petnej odpowiedzi na leczenie jest
znaczgca ( % vs. 11%).

Jako$¢ zycia

W badaniu RESONATE jako$¢ zycia w analizie obejmujacej najszerszy horyzont czasowy oceniana byta na
podstawie kwestionariusza FACIT-F skfadajgcego sie dwdch oraz EQ-5D-5L. W celu zestawienia jakoSciowego
postuzono sie wynikami uzyskanymi od pacjentéw w 24 tygodniu leczenia zaréwno w badaniu MURANO jak
i RESONATE, byty to jedyne dane dotyczace mozliwosci poréwnania.

Zaréwno w przypadku VEN + RTX, jak i IBR nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych po zastosowaniu leczenia.

Tabela 23. Poréwnanie zmiany w jakosci zycia pacjentow

VEN + RTX IBR
Domena N N
Srednia (SD) Srednia (SD)

Domeny funkcjonalne

Funkcjonowanie fizyczne 64 4,53 (16,04) 118 6,4 (18,0)
Petnienie rél spotecznych 64 2,60 (25,58) 118 4,0 (28,2)
Funkcjonowanie emocjonalne 64 5,34 (18,69) 118 2,4 (19,4)
Funkcjonowanie poznawcze 64 1,04 (18,28) 118 0,6 (16,2)
Funkcjonowanie spoteczne 64 1,04 (19,22) 118 7,5 (25,4)
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VEN + RTX IBR
Domena N N

Srednia (SD) Srednia (SD)

Ogolna jakos¢ zycia

Ogolny stan zdrowia 64 6,51 (23,22) 118 9,0 (24,1)

VEN — wenetoklaks, RTX — rytuksymab, IBR — ibrutynib; SD — odchylenie standardowe, N — liczebno$¢ populacji catkowitej

warto$¢ dodatnia zmiany oznacza pogorszenie, wartos$¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa (VEN+RTX)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX w zakresie czestosci
raportowania AE, w tym zwigzanych z leczeniem, takze ryzyko zaprzestania terapii oraz redukcji dawki z powodu
AE byto poréwnywalne. W grupie VEN + RTX obserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw
doswiadczajgcych AE stopnia 3 i 4 niz w grupie BEND + RTX, tym niemniej ryzyko wystgpienia SAE, w tym
zwigzanych z leczeniem, byto poréwnywalne. Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigzato si¢
z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogétem.

Tabela 24. Ogo6lny profil bezpieczenstwa w populacji ogolnej pacjentow badania MURANO

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Analiza lll; 47,9 mies. RR [95% Cl]
n/N (%) n/N (%)

NNT [95% CI]

AE ogotem

AE 3 lub 4 stopien

AE zwiazane z leczeniem

SAE ogétem

SAE zwigzane z leczeniem

Zgony ogétem

Zgony z powodu AE

AE - zdarzenia niepozgdane, SAE — ciezkie zdarzenia niepozgadane, N — liczebno$¢ populacji catkowitej, n — liczba zdarzen,
VEN — wenetoklaks, BEND — bendamustyna, RTX — rytuksymab, RR — ryzyko wzgledne, NNT — liczba pacjentéw, ktérych w okreslonym
czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac jednostke pozgdanego efektu zdrowotnego lub unikngé jednego negatywnego punktu
koncowego, NNH - liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystapienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koricowego w okreslonym czasie

pogrubieniem wyrézniono wyniki istotne statystycznie

Dane pochodzace z dluzszego okresu obserwacji prezentowano wylgcznie dla grupy otrzymujacej terapie
VEN + RTX w podziale na okres, w ktorym stosowano terapie ztozong i okres gdy pacjenci otrzymywali VEN
w monoterapii — w obu przypadkach czesto$é raportowanych zdarzen niepozgdanych byta zblizona do wynikéw
bezpieczenstwa VEN + RTX (tgcznie bez podziatu na ww. okresy) raportowanej z krotszego okresu (tj. mediany
okresu obserwacji wynoszacej 23,8 mies.). W poszerzonej analizie nie odnotowano zadnych nowych ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem za wyjatkiem nowotworéw skory innych niz czerniak, od czasu
poprzedniej analizy wykryto trzy dodatkowe nowotwory ztosliwe (BR: n = 1 [czerniak]; VEN+RTX n = 2 [czerniak
i rak piersi]). Nie byto nowych doniesieh o transformacji Richtera po dodatkowych 12 miesigcach obserwacji.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Furstenau 2020

Publikacja jest sklasyfikowana jako list do redakcji, jednakze z uwagi na istotnos¢ kliniczng problemu, analitycy
Agencji postanowili przedstawi¢ wyniki pracy. List przedstawia pierwszg analize u pacjentéw z PBL, u ktérych
potwierdzono zakazenie COVID-19, otrzymujgcych kombinacje oparte na wenetoklaksie i chemioimmunoterapii
jako leczenie pierwszego rzutu, analizy czgstkowej w ramach duzego, randomizowanego, kontrolowanego
badania.

Badanie GAIA/CLL13 (NCT029500512) jest wieloosrodkowym badaniem fazy 3 z o$rodkami w dziewieciu krajach
europejskich i Izraelu. Od grudnia 2016 r. do wrzesnia 2019 r. 926 sprawnych i wczes$niej nieleczonych pacjentow
przydzielono losowo do czterech ramion leczenia. W ramieniu standardowym podaje sie FCR lub BR (pacjenci
> 65 lat). W ramionach eksperymentalnych badanych jest 12 cykli schematéw zawierajgcych wenetoklaks:
wenetoklaks z rytuksymabem, wenetoklaks =z obinutuzumabem oraz wenetoklaks z ibrutynibem
i obinutuzumabem. Pacjenci z mutacjg del(17p) lub TP53 nie byli kwalifikowani. Od marca do kwietnia 2020 roku
u siedmiu pacjentéw uczestniczagcych w badaniu wystgpito potwierdzone zakazenie COVID-19, jeden w grupie
chemioimmunoterapii i szesciu pacjentow w eksperymentalnych ramionach leczenia.

Charakterystyka wyjsciowa: mediana wieku 61 lat (52—78), kilka chordb wspdétistniejgcych i brak aberracji TP53.
Wszyscy z wyjgtkiem jednego pacjenta ukonczyli badanie w momencie rozpoznania COVID-19 z mediang czasu
po zakonczeniu leczenia wynoszgcg 22 (1-30) miesiecy. Podczas gdy jeden pacjent byt izolowany
w kwarantannie domowej, szesciu z siedmiu pacjentéw (85,7%) wymagato hospitalizacji, a dwoch (28,6%)
wymagato leczenia na oddziale intensywnej terapii (OIOM), tylko jeden pacjent wymagat inwazyjnej wentylaciji
mechanicznej.

Analiza sugeruje zwiekszony wskaznik zachorowalnosci na COVID-19, a takze zwiekszony wskaznik czestosci
hospitalizacji u zdrowych pacjentow z PBL. Pomimo réznych defektdw odpornosciowych zwigzanych
z aktywnoscig choroby CLL, wiekszos¢ pacjentéw wyzdrowiata po COVID-19. Poniewaz jest to badanie kliniczne
w toku, niezalezna komisja ds. Monitorowania danych i bezpieczenstwa (DSMB) w sposéb ciggly przeprowadza
ocene stosunku korzysci do ryzyka. W tym czasie DSMB nie wyrazita sprzeciwu wobec kontynuacji badania lub
pacjentéow do kontynuowania leczenia zgodnie z przeznaczeniem.

Wybrane informacje na podstawie ChPL

Venclyxto (wenetoklaks)

Przeciwskazania

e Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie
miareczkowania dawki

e Jednoczesne stosowanie preparatéw zawierajgcych dziurawiec zwyczajny

Podsumowanie ogodlnego profilu bezpieczenstwa stosowania produktu 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 bezpieczehstwa stosowania
objeto pacjentéw z dwdch badan Il fazy (CLL14 i MURANO), dwéch badan Il fazy (M13-982 i M14-032) i jednego
badania | fazy (M12-175). Badanie CLL14 byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym
212 pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL i chorobami wspdfistniejgcymi otrzymywato wenetoklaks
w skojarzeniu z obinutuzumabem. MURANO byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym 194
wczesdniej leczonych pacjentéw z PBL otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach
fazy Il i | uczestniczyto 352 wczesniej leczonych pacjentéw z PBL, w tym 212 pacjentéw z obecnoscig delecji w

2 Standard Chemoimmunotherapy (FCR/BR) Versus Rituximab + Venetoclax (RVe) Versus Obinutuzumab (GA101) + Venetoclax (GVe)
Versus Obinutuzumab + Ibrutinib + Venetoclax (GIVe) in Fit Patients With Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Without
Del(17p) or TP53 Mutation (GAIA)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02950051?term=NCT02950051&draw=2&rank=1
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obszarze 17p i 146 pacjentéw, u ktérych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komorek B. Pacjentéow 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,
niedokrwistosé, uczucie zmeczenia oraz zakazenie gornych drég oddechowych.

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

W otwartym randomizowanym badaniu Il fazy (MURANO) odsetek wystepowania TLS wynosit 3% (6/194)
u pacjentow leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem. Po wigczeniu do badania 77/389 pacjentéw w protokole
wprowadzono poprawki uwzgledniajgce aktualne postepowanie profilaktyczne i monitorowanie TLS opisane
w czesci Dawkowanie. We wszystkich przypadkach TLS wystgpit w fazie miareczkowania dawki wenetoklaksu
i ustgpit w ciggu dwoch dni. Wszystkich szesciu pacjentéw zakonczyto faze miareczkowania dawki i osiggneto
zalecang dawke dobowg 400 mg wenetoklaksu. Klinicznego TLS nie zaobserwowano u pacjentéw, u ktérych
zastosowano aktualny schemat miareczkowania dawki trwajgcy 5 tygodni, profilaktyke TLS i monitorowanie
pacjentdw (patrz punkt 4.2). Odsetki nieprawidlowych wynikow badan laboratoryjnych stopnia =3 bedacych
cechami TLS to hiperkaliemia 1%, hiperfosfatemia 1% i hiperurykemia 1%.

W badaniu MURANO neutropenia (wszystkie stopnie) byta zgtaszana u 61% pacjentéw w ramieniu wenetoklaks
+ rytuksymab. U 43% pacjentéow leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem nastgpito czasowe przerwanie
dawkowania, a 3% pacjentéw zaprzestato leczenia wenetoklaksem z powodu neutropenii. Neutropenia stopnia
3. byta zgtaszana u 32% pacjentéw, a neutropenia stopnia 4. u 26% pacjentéw. Mediana czasu trwania
neutropenii stopnia 3. lub 4. wynosita 8 dni (zakres: 1 do 712 dni). W zwigzku ze stosowaniem leczenia
wenetoklaksem z rytuksymabem gorgczka neutropeniczna byta zgtaszana u 4% pacjentow, zakazenia stopnia
23. u 18% i ciezkie zakazenia u 21% pacjentow.

MabThera (rytuksymab)

Przeciwskazania:

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu
cytrynian (E331), polisorbat 80 (E433), sodu chlorek, wodorotlenek sodu (do dostosowania pH) (E524),
kwas solny (do dostosowania pH) (E507), woda do wstrzykiwan)

e Czynne, ciezkie zakazenia
¢ Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych i przewlektej biataczki
limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzgcych od pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. Postmarketing surveillance). U tych pacjentow
w leczeniu stosowano produkt MabThera albo w monoterapii (jako leczenie indukujgce lub leczenie
podtrzymujgce po leczeniu indukujgcym), albo w skojarzeniu z chemioterapia.

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) u pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera
byly reakcje zwigzane z wlewem, kitdre wystepowaty u wiekszosci pacjentéw podczas pierwszego wlewu.
Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi
mniej niz 1% po 8 dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentéw podczas badan
klinicznych prowadzonych wsréd pacjentdw z NHL oraz u 30-50% pacjentéw podczas badanh klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych ciezkich dziatan niepozadanych zalicza sie: dziatania
niepozgdane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza), infekcje, zdarzenia
sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych ciezkich dziatan niepozgdanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL

Venclyxto (wenetoklaks)

Zespot rozpadu guza

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

Wenetoklaks moze spowodowa¢ szybkg redukcje masy guza i dlatego stwarza ryzyko wystgpienia TLS
w poczatkowej, trwajacej 5 tygodni fazie miareczkowania dawki. Zmiany w stezeniach elektrolitdow 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 wspdtistniejacych chorob.
U pacjentéw z duzg masg guza [np. wezet chtonny o $rednicy 25 cm lub zwiekszona bezwzgledna liczba
limfocytow, ALC 225 x 109/l ryzyko TLS jest wieksze w momencie rozpoczynania leczenia wenetoklaksem.
Zaburzenie czynnosci nerek (CrCl <80 ml/min) dodatkowo zwieksza to ryzyko. Nalezy oceni¢, czy u pacjentow
nie wystepuje ryzyko i zastosowac¢ odpowiednig profilaktyke TLS, w tym nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii.
Nalezy wykonywa¢ badania biochemiczne krwi i w przypadku nieprawidtowosci natychmiast zastosowac
odpowiednie postepowanie. Jesli to konieczne nalezy przerwa¢ podawanie leku. W przypadku zwigkszania sie
ogolnego ryzyka nalezy zastosowac¢ bardziej intensywne postepowanie (nawadnianie dozylne, czeste badania
kontrolne, hospitalizacja). Nalezy postepowac¢ zgodnie z instrukcjami w czes$ci ,Zapobieganie wystgpieniu zespotu
rozpadu guza”.

Jednoczesne stosowanie tego produktu leczniczego z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A zwigksza
ekspozycje na wenetoklaks i moze zwiekszaé ryzyko wystagpienia 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 lub
obinutuzumabem oraz w badaniach stosowania w monoterapii byta zgtaszana neutropenia stopnia 3. lub 4. Przez
caly okres leczenia nalezy wykonywa¢ badania morfologiczne krwi. Zaleca sie czasowe przerwanie podawania
leku lub zmniejszenie dawki u pacjentow z ciezkg neutropenia.

Zgtaszano przypadki ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzacej 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.

Immunizacja

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

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu induktorow CYP3A4 moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na wenetoklaks
i w konsekwenciji 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 stosowaé wysoce skuteczng metode
zapobiegania cigzy.

MabThera (rytuksymab)

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, GPA, MPA lub pecherzyca
zwyklg leczeni produktem MabThera powinni dostawaé Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta. Karta Ostrzegawcza
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zawiera wazng informacje dotyczgcg bezpieczehnstwa dla pacjentéw na temat zwiekszonego ryzyka zakazen,
w tym postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

U pacjentéow leczonych produktem MabThera byly raportowane bardzo rzadkie przypadki PML zakonczone
zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawéw
neurologicznych lub pojawienia sie objawdw wskazujgcych na wystgpienie PML. W przypadku podejrzewania
PML nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz
powinien zbada¢ pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich
obecnosci, czy mogg one swiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w warunkach
klinicznych.

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy wykona¢ badanie MRI z kontrastem,
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtérng ocene neurologiczna.

Lekarz powinien by¢ szczegolnie czujny w stosunku do objawdéw, ktére mogg by¢ niezauwazone przez pacjenta
(np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza sie poinformowanie swoich
partneréw lub opiekunéw o szczegétach leczenia, poniewaz to oni mogg zauwazy¢ objawy, ktérych pacjent sam
sobie nie uswiadamia.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem MabThera.

W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornosciowego u pacjentéw z immunosupresjg i PML nastepuje
stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie objawéw PML i wstrzymanie
leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji lub tez poprawy stanu pacjenta.

Chtoniaki nieziarnicze i przewlekta biataczka limfocytowa

Reakcje zwigzane z wlewem/podawaniem leku Stosowanie produktu MabThera moze wigzaé sie
z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem ktére moga wynikac z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych
mediatorow chemicznych. Zespdt uwalniania cytokin moze byé¢ klinicznie niemozliwy do odrdéznienia od ostrych
reakcji nadwrazliwosci.

Opis reakgcji, w ktérych sktad wchodzi zespét uwalniania cytokin, zespot rozpadu guza oraz reakcje anafilaktyczne
i nadwrazliwosci znajduje sie ponizej. Nie sg one zwigzane z drogg podania i wystepujg podczas leczenia obiema
postaciami produktu.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie zgtaszano ciezkie,
prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktére wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od rozpoczecia
podawania pierwszego wlewu dozylnego produktu MabThera. Nalezaty do nich zdarzenia ptucne, a w niektérych
przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, gorgczka, dreszcze, sztywnos¢ mieéni, hipotonia,
pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i inne objawy.

Ciezki zespot uwalniania cytokin charakteryzuje sie nasilong dusznoscig, czesto z wystepujgcym jednoczesnie
skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszgcg gorgczka, dreszczami, sztywnoscig miesni, pokrzywkag
i obrzekiem naczynioruchowym. Zespdt uwalniania cytokin moze by¢ zwigzany z niektorymi cechami zespotu
rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia, ostra niewydolnos¢ nerek,
podwyzszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i moze by¢ zwigzany z ostrg niewydolnoscig
oddechowg i zgonem. Ostrej niewydolnosci oddechowej moga towarzyszyé takie objawy jak $rédmigzszowe
nacieki ptucne lub obrzek, widoczne na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas
pierwszej lub dwéch pierwszych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolnoscig oddechowa
w wywiadzie lub z naciekiem pluc spowodowanym przez nowotwdr sg szczegdlnie narazeni na powiktania
i powinni by¢ leczeni ze zwiekszong ostroznoécig. U pacjentéw, u ktérych wystgpit ciezki zespdt uwalniania
cytokin, nalezy natychmiast przerwac¢ infuzje i wdrozy¢ intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po poczatkowej
poprawie stanu klinicznego, moze nastgpi¢ pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani $cistej
obserwacji do czasu ustgpienia lub wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku ptucnego. W trakcie dalszego
leczenia pacjentdéw, po catkowitym ustgpieniu cech i objawéw, rzadko obserwowano ponowne wystgpienie
zespotu uwalniania cytokin.

Pacjenci z duzg masg guza lub z duzg liczbg (= 25 x 109/1) krgzgcych komoérek nowotworowych, tak jak pacjenci
z CLL, ktérzy sg szczegolnie narazeni na wystgpienie ciezkiej postaci zespotu uwalniania cytokin, powinni by¢
leczeni z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ $cisle obserwowani podczas
podawania pierwszej infuzji dozylnej. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci podawania pierwszej infuzji leku
u tych chorych lub podziat dawki na dwa dni w pierwszym cyklu i w kazdym kolejnym cyklu jesli liczba limfocytow
wcigz wynosi >25 x 109/1.
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Réznego rodzaju dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 77% pacjentéw leczonych
produktem MabThera (w tym zespdt uwalniania cytokin z towarzyszgacym niedoci$nieniem tetniczym i skurczem
oskrzeli u 10% pacjentéw). Objawy te zwykle ustepowaty po przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu
lekéw przeciwgorgczkowych, przeciwhistaminowych oraz czasami, w razie konieczno$ci, tlenu, dozylnej infuzji
soli fizjologicznej, lub lekdéw rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidéw. Opis ciezkich objawéw zespotu
uwalniania cytokin zamieszczono powyze;.

Po dozylnym podaniu produktéw biatkowych obserwowano wystepowanie reakcji anafilaktycznych lub innych
reakcji nadwrazliwosci. W przeciwienstwie do zespotu uwalniania cytokin, typowe reakcje nadwrazliwosci
wystepujg zazwyczaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z tego wzgledu leki stosowane w leczeniu
reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny by¢
dostepne do natychmiastowego uzycia w razie wystgpienia reakcji alergicznej podczas podawania produktu
MabThera. Kliniczne objawy reakcji anafilaktycznej mogg wydawac sie podobne do klinicznych objawéw zespotu
uwalniania cytokin (opisanego powyzej). Reakcje przypisywane nadwrazliwosci byty zgtaszane rzadziej, niz
reakcje przypisywane uwalnianiu cytokin.

Pozostate reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaly zawat miesnia sercowego, migotanie
przedsionkow, obrzek ptuc oraz ostrg odwracalng matoptytkowos¢.

W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia niedocisnienia w trakcie podawania produktu MabThera nalezy rozwazy¢
odstawienie lekéw obnizajgcych cisnienie na 12 godzin przed wlewem produktu MabThera.

Zaburzenia ze strony serca U pacjentéw leczonych produktem MabThera stwierdzano wystepowanie objawéw
dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotania, migotania przedsionkéw, objawy niewydolnosci
krgzenia i (lub) zawatu serca. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowa¢ chorych z chorobg serca w wywiadzie oraz
takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.

Toksyczno$¢ hematologiczna Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania
supresyjnego na szpik kostny, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku chorych, u ktérych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 109/1 i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 109/l, ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie kliniczne u takich pacjentoéw. Produkt MabThera stosowano u 21 chorych po autologicznym
przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u chorych z przypuszczalng zmniejszong czynnoscig szpiku kostnego i nie
obserwowano objawéw toksycznego uszkodzenia ze strony szpiku kostnego.

Podczas terapii produktem MabThera nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili
i ptytek krwi.

Zakazenia Podczas terapii produktem MabThera mogg wystapic¢ ciezkie infekcje, w tym zakonczone zgonem.
Produkt MabThera nie powinien byé stosowany u pacjentéw z czynng, ciezkg infekcjg (np. gruzlica, sepsa
i zakazenia oportunistyczne.

Lekarz powinien zachowaé szczegdlng ostroznos$¢ rozwazajgc zastosowanie produktu MabThera u pacjentow
z nawracajgcymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentdw z zasadniczymi schorzeniami, kiére mogtyby
predysponowaé pacjentow do wystgpienia cigezkich infekcji.

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéw otrzymujgcych
produkt MabThera, tacznie z przypadkami piorunujgcego zapalenia watroby zakonczonych zgonem. Wiekszosc¢
tych pacjentéw byta takze poddawana chemioterapii cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego
badania dotyczgcego pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby wskazujg, ze leczenie produktem MabThera moze réwniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia
watroby typu B. U wszystkich pacjentéw, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykonaé
badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajgce co najmniej testy w kierunku
HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene innych markeréw zakazenia zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni byé leczeni
rytuksymabem. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusem HBV
(HBsAg i/lub HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste
choréb zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani $cistej obserwaciji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu
zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Po wprowadzeniu produktu MabThera do obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw z NHL oraz PBL. Wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata
produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig lub po przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek
macierzystych.

Immunizacja Nie badano bezpieczenstwa uodparniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu
produktem MabThera u pacjentéw z NHL oraz PBL i szczepionki zawierajgce zywe wirusy nie sg zalecane.
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Pacjenci leczeni produktem MabThera mogg otrzymywac szczepionki zabite, jednakze odpowiedz na szczepionki
zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu dorosli pacjenci z chtoniakiem nieziarniczym niskiego
stopnia w fazie wznowy, ktorzy otrzymywali produkt MabThera w monoterapii w poréwnaniu z grupg zdrowych,
nieleczonych os6b wykazywali nizszy stopiehh odpowiedzi na szczepienia przypominajgce z antygenem tezca
(16% w poréwnaniu do 81%) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4%
w porownaniu do 76% biorgc pod uwage >2—krotny wzrost miana przeciwciat). Biorgc pod uwage podobienstwa
miedzy NHL i PBL, otrzymanie podobnych rezultatow spodziewane jest rowniez u pacjentéw z PBL. Nie byto to
jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwciat w odniesieniu do zestawu antygenéw (paciorkowca zapalenia ptuc, grypy A, $winki,
rézyczki, ospy) utrzymywato sie na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem leczenia przynajmniej przez
6 miesiecy po leczeniu produktem MabThera.

Reakcje skorne Zgtaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskérka (zespot Lyella) oraz
zespot Stevensa-Johnsona, niektére ze skutkiem smiertelnym. W przypadku wystgpienia takich reakcji, gdy
mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera, leczenie produktem MabThera powinno byé na state przerwane.

Dzieci i mlodziez Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych u pacjentéw w wieku ponizej 3 roku zycia.

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

Na dzien 22.01.2021 r. nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby uwzglednione
w zaktualizowanych Charakterystykach Produktu Leczniczego Venclyxto (wenetoklaks), MabThera (rytuksymab).
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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

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena opfacalnosci terapii skojarzonej produktu
Venclyxto (wenetoklaks) z rytuksymabem (VEN+RTX) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg, ktoérzy zostali uprzednio poddani co najmniej
jednej terapii.

Przedstawiono analize uzytecznosci kosztow, w ktérej poréwnano:

¢ wenetoklaks + rytuksymab (VEN + RTX) vs. bendamustyna + rytuksymab (BEND + RTX),

¢ wenetoklaks + rytuksymab (VEN + RTX) vs. ibrutynibem (IBR),

z perspektywy NFZ (tozsama z perspektywg wspdlng, tj. NFZ i pacjenta). Model Markowa ze stanami bez
progresji, po progresji i zgon. Horyzont dozywotni (30-letni). Poréwnanie z BEND + RTX dotyczy pacjentéw bez
delecji 17p lub/i mutacji TP53, natomiast poréwnanie z IBR pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna

Badanie MURANO (VEN + RTX vs. BEND + RTX) oraz badanie RESONATE (IBR vs. ofatumumab).

Na potrzeby poréwnania VEN + RTX vs. IBR zestawiono wyniki z odpowiednich ramion badan MURANO
i RESONATE.

Uwzglednione koszty

Koszty lekéw oraz ich podania, monitorowania, progres;ji (kolejnych linii leczenia), dziatan niepozadanych oraz
opieki terminalnej.

Od stycznia 2021 roku ulegta zmianie cena ibrutynibu. Limit finansowania za 1 mg w 2020 r. wynosit 1,9485 zi,
od stycznia 2012 r. 1,9440 zt. Wnioskodawca w swoich oszacowaniach opierat sie na danych z przetargéw
publicznych na zakup ibrutynibu (uwzgledniony koszt ibrutynibu za 1 mg to 0,91 zi).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej za Beusterien 2010.

Dyskontowanie

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

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr

VEN + RTX

BEND + RTX

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Parametr

VEN + RTX

IBR

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

CUR [zt/QALY]

5.2.1. Wyniki analizy progowej

Przedstawiono badanie RCT dowodzace wyzszosci VEN + RTX nad BEND vs. RTX, zatem dla tego poréwnania
nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 UoR. Nie przedstawiono natomiast badan RCT poréwnujgcych
bezposrednio VEN + RTX vs. IBR, zatem dla tego poréwnania zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 UoR.
Whnioskodawca przedstawit analize zgodng z rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych, ftj.
wspotczynniki CUR. Na potrzeby obliczen wnioskodawca przyjat, ze ceny opakowan stosowanych w okresie
miareczkowania, tj. przez pierwsze 28 dni terapii, nie ulegajg zmianie.

Tabela 26. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy dla poréwnania VEN + RTX vs. BEND + RTX

zrownat

Cena zbytu netto opakowania 112 tab. a 100 mg

Cena progowa uwzgledniajgca zmiane ceny
VEN (opakowanie 112 tab. 100 mg) tylko
w ocenianym wskazaniu

Cena progowa uwzgledniajgca zmiane ceny
VEN (opakowanie 112 tab. 100 mg)
stosowanego w kolejnych liniach
i w monoterapii
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Tabela 27. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy dla poréwnania VEN + RTX vs. IBR

Cena zbytu netto opakowania 112 tab. a 100 mg

Cena progowa uwzgledniajaca zmiane ceny
VEN (opakowanie 112 tab. 100 mg) tylko
w ocenianym wskazaniu

Cena progowa uwzgledniajgca zmiane ceny
VEN (opakowanie 112 tab. 100 mg)
stosowanego w kolejnych liniach
i w monoterapii

W opinii analitykdw Agencji zasadne jest dodatkowo przedstawienie zréwnania kosztéw VEN + RTX i IBR (patrz
5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji).

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci (14 scenariuszy) oraz analize probabilistyczng. Analizy
wrazliwosci prawidtowe. Wyniki stabilne. Wydaje sie, ze analiza wrazliwosci powinna zostaé poszerzona
0 scenariusz opierajgcy sie na wyniku poréwnanh posrednich (patrz rozdziat 5.3.2 Ocena danych wejsciowych do
modelu).

Dla poréwnania VEN + RTX vs. BEND + RTX do zmiany wnioskowania doszto w scenariuszach zaktadajacych
4-letni horyzont analizy (ICUR wyzszy od progu), minimalny koszt po progresji (ICUR wyzszy od progu),
maksymalny koszt po progresji (tylko wariant z RSS, VEN + RTX dominujgcy) oraz dla uzytecznosci za
Ferguson 2008 (tylko wariant bez RSS, ICUR wyzszy od progu). Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy
wskazujg, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej VEN + RTX wynosi ok. 50% bez RSS i 90% z RSS.

Dla poréwnania VEN + RTX vs. BEND + RTX w zadnym ze scenariuszy z RSS nie doszio do zmiany
wnioskowania — VEN + RTX jest zawsze tanszy i skuteczniejszy. W scenariuszu zaktadajgcych 4-letni horyzont
analizy i nieuwzgledniajgcym RSS jest skuteczniejszy, ale drozszy.

3155 514 z/QALY
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
2 ) TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
- - 2 Wydaje sie, ze VEN + RTX powinien zosta¢ poréwnany
Czy V\{nl_oskowana P R e TR L) ? takze ze schematem FCR (patrz rozdziat 3.6 Technologie
z wtasciwym komparatorem? .
alternatywne wskazane przez wnioskodawce).
Czy jako technike analityczng wybrano analize
, : o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_scnwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
a . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Jednok_u_arunkowa analiza deterministyczna i analiza
probabilistyczna.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i podstawowa struktura modelu oraz dtugo$¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Wydaje
sie, ze VEN + RTX powinien zosta¢ poréownany takze ze schematem FCR (patrz rozdziat 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku. Nalezy jednak
podkresli¢, ze model wnioskodawcy opiera sie na wynikach badania MURANO z 2018 r. Wnioskodawca na
podstawie wizualnego poréwnania danych z 2018 i 2019 roku (opisanych w analizie klinicznej) uznat, ze dane sg
w wystarczajgcym stopniu zbiezne. Analitycy Agencji czesciowo zgadzajg sie ze stanowiskiem wnioskodawcy —
dane wydajg sie byé zbiezne w stopniu, ktéry uzasadnia brak poniesienia dodatkowych nakladéw zwigzanych
z aktualizacjg modelu.

W opinii wnioskodawcy nie mozna wykona¢ poréwnania posredniego dla poréwnania VEN + RTX vs. IBR.
Oszacowania wnioskodawcy opierajg sie na zestawieniu ramion z dwoch badah RCT, tj. MURANO dla VEN +
RTX i RESONATE dla IBR. Wnioskodawca nie uzasadnit wyczerpujgco takiego postepowania. Nalezy zwrécic
uwage, ze wnioskodawca odnalazt trzy publikacje, z ktérych dwie zostaty opisane w niniejszej AWA, Chen 2019
[ . W ww. analizach przedstawiono wyniki poréwnan posrednich dla VEN + RTX vs. IBR (patrz
4.2.1.1 Wyniki analizy skuteczno$ci), . Jednak w ramach wniosku
z 2019 roku (nr BIP Agencji 107/2019) ten sam wnioskodawca opart swojg analize o wczes$niej wspomniane,

. W opinii analitykéw Agencji analiza w oparciu o poréwnania
posrednie powinna zosta¢ co najmniej przetestowana w ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo nalezy zwrécié
uwage, ze zestawienia ramion z dwoch badan RCT nie mozna okresli¢ jako poréwnania posredniego.

Whioskodawca przyjat ,rézne koszty rytuksymabu w zaleznosci od tego czy bedzie on stosowany w skojarzeniu
z VEN (w ramach programu lekowego) czy w skojarzeniu z bendamustyng (w ramach chemioterapii)”
(BIA wnioskodawcy, s. 46). Oszacowania kosztow dokonano w oparciu o sprawozdania DGL NFZ dot. kosztow
rytuksymabu stosowanego odpowiednio w ramach programu lekowego i chemioterapii. Jednakze rytuksumab,
rozumiany jako substancja czynna, stosowany w skojarzeniu z wenetoklaksem i bendamustyng jest finansowany
zawsze w ramach umowy na $wiadczenia z zakresu chemioterapii, réznice bedg dotyczy¢ kosztéw podania®.
Programy lekowe, w ktorych refundowany jest rytuksymab to z kolei B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” i B.75. ,Leczenie aktywnej
postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyh (MPA)”.

Poniewaz zmiany powyzszych zatozen mogtaby prowadzi¢ jedynie do obnizenia ICUR, analitycy Agencji nie
przeprowadzili obliczen wtasnych. ICUR oszacowany przez wnioskodawce jest nizszy od progu uzyteczno$ci
kosztowe;.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

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

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat wizualnie krzywe PFS i OS z badania MURANO, krzywe
modelowane w ramach analizy podstawowej na podstawie badania MURANO dla BEND + RTX oraz krzywe
z badan Fischer 2011, Zelenetz 2017 i Fraser 2018 (AE wnioskodawcy, ss. 68-69). Wnioskodawca stwierdza, ze
przewidywane przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji na podstawie badania MURANO jest nieco

4 Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia nr 180/2019/DGL (tekst ujednolicony), tre$¢ § 13, w ktérym dopuszcza sie fgczenie rozliczenia
$wiadczen w przypadku, gdy u pacjenta w terapii danego schorzenia stosowane sg jednoczesnie leki z katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych lub substancje z katalogu refundowanych substancji czynnych w chemioterapii - rozliczeniu podlegajg
wytgcznie swiadczenia z katalogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne — programy lekowe.

Interpretacja przepiséw zarzgdzenia jest taka, ze koszty podania rytuksymabu mimo, ze lek — substancja czynna refundowana jest z katalogu
chemioterapii, bedg kosztami podania programu lekowego — sprawozdawanego jako catos$¢, finansowanego na podstawie dwdch réznych
umow.

W przypadku podawania schematu wytgcznie réznych chemioterapii koszty podania bedg kosztami podania chemioterapii.
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wyzsze niz na podstawie pozostatych zrdodet, chociaz wcigz poréwnywalne. W opinii wnioskodawcy réznice w OS
moga wynika¢ ze stosowanych w poszczegdlnych badaniach kolejnych linii leczenia. Ponadto wnioskodawca
wskazuje, ze przyjete dane dotyczgce PFS modelujg najwyzsze sposrod dostepnych przezycie wolne od progresiji
choroby dla BEND + RTX i w konsekwencji podejscie to prowadzi do ewentualnego zawyzenia efektow
zdrowotnych w ramieniu komparatora. Analitycy Agencji podzielajg stanowisko wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Nalezy jednak zwrécié uwage na niewykorzystanie wynikow
poréwnan posrednich (patrz rozdziat 5.3.2 Ocena danych wej$ciowych do modelu).

W opinii analitykéw Agenciji, z uwagi na zachodzenie okolicznosci opisanych w art. 13 UoR, zasadne jest jednak
dodatkowo przedstawienie zréwnania kosztéw stosowania VEN + RTX i IBR. Przyjeto roczny horyzont analizy.
Koszty wenetoklaksu, ibrytunibu, monitorowania i podania jak w analizie wnioskodawcy. W przypadku
rytuksymabu zdecydowano sie wykorzysta¢ podane przez wnioskodawce koszty substancji czynnej stosowanej
w ramach chemioterapii.

Tabela 29. Koszt rocznej terapii [zl]

Koszt rocznej terapii

Z RSS Bez RSS

VEN + RTX

IBR

Roéznica kosztow

Tabela 30. Urzedowe ceny zbytu zréwnujace koszt rocznej terapii [zi]

Cena opakowania 112 tab. a 100 mg,

przy ktorej dochodzi do zréwnania kosztu
rocznej terapii

5.4. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych. Analizy przedstawione w ramach wnioskéw 107/029 i 108/2019
wg BIP Agencji bazujg na tym samym modelu ekonomicznym, r6znig sie jednak zrodtem danych dla poréwnania
VEN + RTX vs. IBR oraz ceng samego VEN.
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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 elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie przyjetej przez Wnioskodawce metodyki analizy
wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

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 srodkdéw publicznych
produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w potgczeniu z rytuksymabem stosowanego w leczeniu opornej
lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u oséb dorostych, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej
jednej terapii.

Analiza z perspektywy NFZ w dwuletnim horyzoncie czasowym.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji

Analiza wnioskodawcy opiera si¢ na danych NFZ, ktére zaczerpnieto z opracowania AOTMIT OT.4351.2.2016
dot. AWA Ibrutynib. W kolejnych latach Wnioskodawca zatozyt staty wzrost liczby pacjentéow otrzymujacych co
najmniej jedna linie leczenia na poziomie 0,95%

Populacja podana w rozdziale 3.3 Liczebno$¢ populacji wnioskowanej zostata uzyskana na podstawie zapytania
skierowanego do NFZ i nie zostata uwzgledniona w oszacowaniach w BIA.

Tabela 31. Oszacowanie populacji docelowej

Populacja Odsetek I rok Il rok

Liczba pacjentow z PBL, ktorzy qtrzyma_l_i przynajmniej jedng 3570 3604
dawke chemioterapii

Liczba dorostych pacjentow 91,46% 3265 3296

Pacjenci, ktérzy otrzymaja Il i kolejne linie leczenia 34,30% 1120 1131

Liczebnosé¢ populacji docelowej

populacja pacjentow z delecja 17p i/lub mutacja TP53

populacja pacjentow bez delecji i mutacji TP53
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Udziat w rynku

Whnioskodawca rozpowszechnienie schematow stosowanych w 3. i kolejnych liniach leczenia w przypadku
progresji po leczeniu terapig VEN + RTX, BR oraz FCR zaczerpnat z prezentacji prof. I. Hus zaprezentowanej na
Webinarze: ,Hope for More — Dobra Praktyka Kliniczna na czasie!® dnia 23 lipca 2020 roku, co stanowi
ograniczenie analizy. Schematy zastosowane po niepowodzeniu terapii IBR zaczerpnieto z publikacji Mato 2017.

Tabela 32. Rozpowszechnienie stosowanych schematéw leczenia wenetoklaksem

Schemat Udziat

Wenetoklaks w monoterapii (po progresji leczenia VEN+RTX w populacji
pacjentéw z del17p i/lub mTP53)

Wenetoklaks + rytuksymab (po progresji leczenia IBR)

Wenetoklaks w monoterapii 29,55% (po progresji leczenie IBR)

Wenetoklaks + rytuksymab (po progresji leczenia BR)

Wenetoklaks + rytuksymab (po progresji leczenia FRC)

Koszty

W analizie uwzgledniono: koszty lekéw, koszty technologii opcjonalnych, koszty monitorowania i diagnostyki,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia po progresji oraz koszt opieki terminalne;.

Od stycznia 2021 roku ulegta zmianie cena ibrutynibu. Limit finansowania za 1 mg w 2020 r. wynosit 1,9485 zi,
od stycznia 2012 r. 1,9440 zt. Wnioskodawca w swoich oszacowaniach opierat sie na danych z przetargéw
publicznych na zakup ibrutynibu (uwzgledniony koszt ibrutynibu za 1 mg to 0,91 zi).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana 3089 3121
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1120 1131

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (dane na
rok 2019) — Dotyczy pacjentéow leczonych w programie lekowym B.103 ,,Leczenie
chorych na przewlekla biataczke limfocytowa wenetoklaksem lub
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C91.1)”

Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym (min-max)

5 Webinarium odbyto sie w czwartek 23 lipca o godzinie 19:00, zgodnie z programem wydarzenia: 19.05-19.20 Najnowsze dane RWE
dotyczgce sekwencji leczenia pacjentéw z PBL, prof. Iwona Hus

https://hematoonkologia.pl/kalendarz/wydarzenie/id/493/

event zostat sfinansowany przez firme Abbvie
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — wariant prawdopodobny [PLN]

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy — warianty skrajne [PLN]

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne w wariancie minimalnym

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne w wariancie maksymalnym

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

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

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany 5
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’
uzasadnione?

Liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na
podstawie danych NFZ z 2013 roku, szacowanie populacji
na lata 2022-2023 wigze si¢ ze znaczng niepewnoscig.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

TAK -
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Rozpowszechnienie stosowania wnioskowanej technologii
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym lekowej zostato oszacowane na podstawie zatozenia
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Whioskodawcy. Oszacowanie to jest obarczone
niepewnoscig.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

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

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

Wielko$é deklarowanych dostaw pokrywa
zapotrzebowanie oszacowane w ramach BIA

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

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

Przeprowadzona przez Whnioskodawce analiza
? wrazliwosci nie  obejmowata rozpowszechnienia
stosowanych schematéw leczenia.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji zweryfikowali,
czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym
stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami zawartymi
w opisie BIA.

W analizie przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby czes$¢ pacjentéow bedzie otrzymywaé kolejng linie
aktywnego leczenia, natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywac leczenie paliatywne. Odsetek pacjentéw,

ktorzy bedg otrzymywac kolejng linie aktywnego leczenia zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w rzeczywistosci,
w warunkach polskich ten odsetek moze by¢ inny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/81



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.49.2020

Whnioskodawca oszacowat rozpowszechnienie stosowanych schematéw w IIl i kolejnych liniach leczenia
z prezentacji prof. I. Hus z lipca 2020. Stanowi to ograniczenie analizy i wigze sie z niepewnoscig oszacowan.
Alternatywne zatozenia odnosnie do wskazanego parametru nie byty testowane w ramach analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci zostaty przetestowane alternatywne zatozenia dotyczgce kosztéw, wielkosci populacji oraz
efektywnosci wnioskowanej technologii.

Whnioskodawca przyjat ,rézne koszty rytuksymabu w zaleznosci od tego czy bedzie on stosowany w skojarzeniu
z VEN (w ramach programu lekowego) czy w skojarzeniu z bendamustyng (w ramach chemioterapii)”
(BIA wnioskodawcy, s. 46). Oszacowania kosztéw dokonano w oparciu o sprawozdania DGL NFZ dot. kosztow
rytuksymabu stosowanego odpowiednio w ramach programu lekowego i chemioterapii. Jednakze rytuksumab
stosowany w skojarzeniu z wenetoklaksem i bendamustyng jest finansowany wytgcznie w ramach umowy na
Swiadczenia z zakresu chemioterapii (szczegétowe uzasadnienie patrz 5.3.2 Ocena danych wejsciowych do
modelu), aczkolwiek koszt podania w przypadku stosowania z wenetoklaksem bedzie kosztem podania leku
w ramach programu lekowego, a w przypadku stosowania z bendamustyng — koszt podania chemioterapii.
Poniewaz zmiany powyzszych zatozeh mogtaby prowadzi¢ jedynie do obnizenia wydatkéw inkrementalnych,
analitycy Agencji nie przeprowadzili obliczen wiasnych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne wartosci parametréw przyjetych w analizie:
o (Odsetek pacjentéow otrzymujgcych Il i kolejne linie leczenia
o Odsetek pacjentoéw, u ktérych wykonane badanie FISH

¢ Odsetek pacjentéw z opornoscig / wczesnym nawrotem / pdznym nawrotek po co najmniej jednej linii
leczenia

e Srednia powierzchnia ciata
o Koszt podania preparatu Venclyxto
e Koszty leczenia po progresji

o Efektywnosc¢ preparatu Venclyxto

Obliczenia dotyczgce wariantu minimalnego oparto na odsetku pacjentéw, u ktorych jest wykonywane badanie
FISH. Wnioskodawca przyjgt dostepnos$é terapii w populacji z PBL na podstawie odsetka pacjentéw z PBL,
u ktérych wykonano badanie FISH na podstawie danych z czeskiego rejestru CLLEAR. Warto zauwazy¢, ze
testowanie odsetka rozpowszechnienia badania FISH w populacji pacjentéw z PBL nie jest tozsame z kryterium
kwalifikacji pacjenta do programu, jest swego rodzaju wskaznikiem zaopiekowania pacjentow z takim
rozpoznaniem. Wnioskodawca przyjmuje wiec wariant minimalny nie tyle w oparciu o wynik testu FISH, ale
0 szacunek populacji, ktéra bedzie podlega¢ kwalifikacji do ktorejkolwiek z dalszych opcji terapeutycznych, przez
co testowanie odsetka jest wartoscig prognostyczng dla realnej populac;ji.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W przeprowadzonej analizie racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie pozwoli na
osiggniecie znacznych oszczednosci w budzecie pfatnika publicznego. Oszczednosci wykazane w analizie
umozliwig pokrycie kosztéw zwigzanych z rozpoczeciem finansowania technologii wnioskowane;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaden z ekspertéw nie zgtosit uwag do zapiséw programu lekowego.
Uwagi analitykéw Agencji
Kryteria kwalifikacji:

uwage zwraca definicja pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia skojarzeniem wenetoklaksu
z rytuksymabem, ktorych okreslono wprost jako chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfocytowej. W poréwnaniu do obecnie funkcjonujgcego programu lekowego zauwazalne jest
wprowadzenie zmiany polegajacej na usunieciu definicji pacjenta opornego na leczenie lub pacjenta
z nawrotem choroby =zasadniczej, co moze w rezultacie prowadzi¢ do pewnych naduzyé
i wczesniejszemu przechodzeniu na wnioskowang terapie. Uwaga zostata przedstawiona wnioskodawcy
w pismie informujgcym o niezgodnosciach analiz z wymaganiami minimalnymi okreslonymi
W rozporzadzeniu, wnioskodawca przedstawit

Czas leczenia w programie:

e czas maksymalnego leczenia okreslono w programie na maksymalnie 24 miesigce zgodnie z zapisem
ChPL, tresc¢ takiego zapisu mogtaby by¢ rozpatrywana pod wzgledem ewentualnego wydtuzenia czasu
leczenia do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent juz go nie toleruje

Inne uwagi:
e uscislenia wymagatyby zapisy dotyczace kwalifikacji pacjentéw miedzy programami lekowymi, program

z ibrutynibem oraz dotychczasowe wykorzystujg zapis: chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowe;j
przewlektej biataczki limfocytowej (PBL),
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Venclyxto
(wenetoklaks) we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://www.awmsg.org/

. Irlandia — https://www.ncpe.ie/

) Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e  Francja — https://www.has-sante.fr/

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

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

) Australia — https://www.health.gov.au

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

. Rumunia - https://www.anm.ro/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.12.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Venclyxto, venetoclax,
chronic lymphocytic leukemia (lub inne w zaleznosci od wersji jezykowe;j).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i jedng rekomendacje pozytywng
z ograniczeniami. W rekomendacjach pozytywnych zwraca si¢ gtdéwnie uwage na mozliwos¢ zastosowania
wenetoklaksu u pacjentdw z nawrotowg lub oporng przewlektg biataczkg limfocytowa, ktdrzy zostali poddani juz
co najmniej jedng terapig. Podkresla sie rowniez mozliwos¢ zastosowania terapii wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla Venclyxto (wenetoklaks)

Organizacja, rok Tresé i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna.

W lutym 2019 r. NICE wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania VEN + RTX u pacjentéw z PBL,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie. Pozytywng rekomendacje finansowg agencja uzasadnita
faktem, ze VEN + RTX jest opcjg kosztowo-efektywna.

Wenetoklaks z rytuksymabem jest zalecany w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jako opcja
w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej u oséb dorostych, ktére przeszly wczesniej co najmniej jedng
terapie. Jest zalecany ty ko wtedy, gdy firma zapewnia to zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Osoby z wczesniej leczong przewlekig biataczkg limfocytowa zwykle majg brutynib. Dowody z badan klinicznych
NICE 2019 pokazujg, ze wenetoklaks i rytuksymab wydtuzajg czas zycia ludzi, zanim ich choroba sie pogorszy,
w poréwnaniu z bendamustyna i rytuksymabem (potgczenie, ktére nie jest czesto stosowane).

Nie ma badan poréwnujgcych bezposrednio wenetoklaks i rytuksymab z ibrutynibem. Posrednie poréwnania
wenetoklaksu i rytuksymabu z ibrutynibem majg ograniczenia, ale mozna je wykorzysta¢ przy podejmowaniu
decyzji, poniewaz nie ma innych dowodow.

Szacunki z analiz optacalnosci wahajg sie od wenetoklaksu i rytuksymabu, ktére sg mniej kosztowne i bardziej
skuteczne, do mniej kosztownych i mniej skutecznych w poréwnaniu z ibrutynibem. Chociaz nie jest pewne, jak
skuteczny jest wenetoklaks w poréwnaniu z brutynibem, analiza poréwnawcza kosztéw pokazuje, ze
wenetoklaks z rytuksymabem jest uwazany za optacalne wykorzystanie zasobéw NHS i jest zalecany do
rutynowego stosowania w NHS.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna.
Wenetoklaks jest stosowany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), ktéra jest rodzajem raka biatych
SMC 2020 krwinek. Wenetoklaks jest przeznaczony do leczenia dorostych z CLL, ktérzy wyprobowali juz co najmniej jedng
terapie. Stosuje sie go w potgczeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym o nazwie rytuksymab.

SMC zaakceptowato wenetoklaks do leczenia dorostych z PBL, jak opisano powyze;.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem.

NCPE 2019 Zalecono, aby HSE rozwazyto finansowanie wenetoklaksu, jesli mozna poprawi¢ jego optacalnos¢ (stosunek
wartosci do ceny).

Rekomendacja pozytywna.

We wrzesniu 2019 r. HAS wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania VEN + RTX u pacjentéw z

HAS 2019 nawrotowg lub oporng na leczenie PBL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Pozytywng
rekomendacje finansowg uzasadniono wyzszg skutecznoscia VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX
wykazang w badaniu MURANO, w szczegolnosci w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progres;ji.

Rekomendacja pozytywna

W skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), ktérzy

otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie, niezaleznie od ich statusu delecji 17p.

Kryteria odnowienia:

. Pisemne potwierdzenie, ze pacjent zareagowat na leczenie i nie ma dowoddéw postepu choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

Uwagi kliniczne:

CADTH 2020 1. Pacjenci muszg mieé dobry stan sprawnosci.

2. Leczenie mozna kontynuowa¢ az do wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci,
maksymalnie do dwoch lat.

3. Dodanie rytuksymabu jest dozwolone u pacjentéw obecnie otrzymujgcych i odpowiadajgce na monoterapig
wenetoklaksem, ale u ktoérych nie osiggneto odpowiedniej odpowiedzi. Finansowany czas trwania leczenia
wenetoklaksem od momentu dodania rytuksymabu wyniesie maksymalnie 2 lata.

4.  Ponowne leczenie wenetoklaksem z rytuksymabem jest finansowane jako opcja w momencie nawrotu, jesli
okres bez progresji wynosit co najmniej 12 miesiecy u pacjentéw, u ktorych wystgpita odpowiedz i ktérzy
ukonczyli 2 lata leczenia wenetoklaksem.

Rekomendacja pozytywna.

W listopadzie 2018 r. PBAC wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania VEN + RTX u pacjentéw

z oporna/nawrotowg PBL, ktérzy nie kwalif kuja sie do leczenia analogami puryn. Decyzja PBAC zostata podjeta

PBAC 2018 w oparciu o poréwnanie wnioskowanej terapii wzgledem IBR w analizie minimalizacji kosztéw. Agencja
zarekomendowata wpisanie wnioskowane;j terapii na liste lekdw refundowanych z takimi samymi ograniczeniami
jak dla ibrutynibu z koniecznoscig wdrozenia odpowiednich instrumentéw podziatu ryzyka oraz z rocznym limitem
refundacji.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Dostepnosé w obrocie Refundacja Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka

Panstwo

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23 listopada 2020r. (znaki: PLR.4500.702.2020.11.AP, PLR.4500.703.2020.11.AP,
PLR.4500.704.2020.11.AP, PLR.4500.705.2020.12.AP, PLR.4500.706.2020.11.AP, data wplywu do AOTMIT
23.11.2020r.), 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.
orefundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013718;

¢ Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013688;

e Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013695;

e Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013701;
¢ Venclyxto, wenetoklaks, tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod EAN: 08054083013916.

Problem zdrowotny
Kod ICD-10 C91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa

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

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

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). 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 zgondéw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa;
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego
jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogélnej

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie leczenie przewlektej biataczki limfocytowej w Polsce finansowane jest ze sSrodkéw publicznych w ramach
programéw lekowych B.103, B.92, oraz w ramach katalogu chemioterapii. Refundowane sg produkty lecznicze
zawierajgce rytuksymab (Blitzima, MabThera i Riximyo), fludarabing: (Fludara Oral), bendamustyne
(Bendamustine Glenmark, Bendamustine Accord, Bendamustine STADA i Bendamustine Zentiva), cyklofosfamid
(Endoxan) oraz wenetoklaks (Venclyxto).

Uwzgledniajgc praktyke kliniczng leczenia PBL, za podstawowy komparator dla terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem w niniejszej analizie nalezy uznac ibrutynib oraz terapie bendamustyng
w skojarzeniu z rytuksymabem, gdyz sa to technologie zalecane przez wytyczne kliniczne, stosowane w praktyce
klinicznej oraz finansowane ze $rodkéw publicznych. Ponadto terapia bendamustyng w skojarzeniu
z rytuksymabem jest uznawana za najskuteczniejszg u chorych bez dell17p i/lub mTP53, leczonych uprzednio wg
schematu FCR (sposréd chemioimmunoterapii) i dostepne sg dowody naukowe poréwnujgce bezposrednio te
terapie z wnioskowana.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Opracowania wtorne
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Chen 2019

W publikacji przedstawiono wyniki metaanalizy dla przezycia wolnego od progresiji, przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentow bez delecji 17p. Wyniki poréwnan sugerujg, ze zaréwno
monoterapia ibrutynibem, jak i zastosowanie skojarzenia wenetoklaksu z rytuksymabem majg duze
prawdopodobienstwo bycia najbardziej efektywnym leczeniem w przypadku nawrotowej lub opornej przewlektej
biataczki limfocytowej zaréwno dla oceny parametru PFS — SUCRA: 0,90, jak i OS — SUCRA: 0.85.

Badanie MURANO

Jakos¢ zycia w badaniu MURANO zostata oceniona dla horyzontu 24 tygodni obserwacji wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie oceny jakosci zycia.

Badanie RESONATE vs. MURANO

W badaniu RESONATE jakos$¢ zycia w analizie obejmujgcej najszerszy horyzont czasowy oceniana byta na
podstawie kwestionariusza FACIT-F skladajgcego sie dwoch oraz EQ-5D-5L. W celu zestawienia jakosciowego
postuzono sie wynikami uzyskanymi od pacjentéw w 24 tygodniu leczenia zaréwno w badaniu MURANO jak
i RESONATE, byty to jedyne dane dotyczace mozliwosci poréwnania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/81



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.49.2020

Zarowno w przypadku VEN + RTX, jak i IBR nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych po zastosowaniu leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX w zakresie czestosci
raportowania AE, w tym zwigzanych z leczeniem, takze ryzyko zaprzestania terapii oraz redukcji dawki z powodu
AE bylo porownywalne. W grupie VEN + RTX obserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw
doswiadczajgcych AE stopnia 3 i 4 niz w grupie BEND + RTX, tym niemniej ryzyko wystgpienia SAE, w tym
zwigzanych z leczeniem, byto porownywalne. Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigzato sie
z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogétem.

Farstenau 2020

Publikacja jest sklasyfikowana jako list do redakcji, jednakze z uwagi na istotnosc¢ kliniczng problemu, analitycy
Agencji postanowili przedstawi¢ wyniki pracy. List przedstawia pierwszg analize u pacjentéw z PBL, u ktérych
potwierdzono zakazenie COVID-19, otrzymujgcych kombinacje oparte na wenetoklaksie i chemioimmunoterapii
jako leczenie pierwszego rzutu, analizy czgstkowej w ramach duzego, randomizowanego, kontrolowanego
badania. Od marca do kwietnia 2020 roku u siedmiu pacjentdw uczestniczacych w badaniu wystapito
potwierdzone zakazenie COVID-19, jeden w grupie chemioimmunoterapii i szesciu pacjentow
w eksperymentalnych ramionach leczenia. Analiza sugeruje zwiekszony wskaznik zachorowalnosci na COVID-
19, a takze zwiekszony wskaznik czestosci hospitalizacji u zdrowych pacjentéw z PBL. Pomimo réznych defektéw
odpornosciowych zwigzanych z aktywnoscig choroby CLL, wiekszo$¢ pacjentéw wyzdrowiata po COVID-19.
Poniewaz jest to badanie kliniczne w toku, niezalezna komisja ds. Monitorowania danych i bezpieczenstwa
(DSMB) w sposob ciggly przeprowadza ocene stosunku korzysci do ryzyka. W tym czasie DSMB nie wyrazita
sprzeciwu wobec kontynuacji badania lub pacjentéw do kontynuowania leczenia zgodnie z przeznaczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

VEN + RTX vs. BEND + RTX

VEN + RTX vs. IBR

6 155 514 z/QALY
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W opinii analitykow Agencji, z uwagi na zachodzenie okolicznosci opisanych w art. 13 UoR, zasadne jest jednak
dodatkowo przedstawienie zréwnania kosztéw stosowania VEN + RTX i IBR. Przyjeto roczny horyzont analizy.
Koszty wenetoklaksu, ibrytunibu, monitorowania i podania jak w analizie wnioskodawcy. W przypadku
rytuksymabu zdecydowano sie wykorzysta¢ podane przez wnioskodawce koszty substancji czynnej stosowanej
w ramach chemioterapii.

W opinii wnioskodawcy nie mozna wykona¢ poréwnania posredniego dla poréwnania VEN + RTX vs. IBR.
Oszacowania wnioskodawcy opierajg sie na zestawieniu ramion z dwoch badan RCT, tj. MURANO dla VEN +
RTX i RESONATE dla IBR. Wnioskodawca nie uzasadnit wyczerpujaco takiego postepowania. Nalezy zwrécié
uwage, ze wnioskodawca odnalazt trzy publikacje, z ktérych dwie zostaty opisane w niniejszej AWA, Chen 2019
i . W ww. analizach przedstawiono wyniki poréwnan posrednich dla VEN + RTX vs. IBR, ale ocenit
ich jakos¢ jako niskg i . Jednak w ramach wniosku z 2019 roku (nr BIP Agencji 107/2019) ten sam
whnioskodawca opart swojg analize o wczesniej wspomniane,

W opinii analitykdw Agenciji analiza w oparciu o poréwnania posrednie powinna zostaé co najmniej przetestowana
w ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze zestawienia ramion z dwoch badan RCT nie
mozna okresli¢ jako poréwnania posredniego.

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci (14 scenariuszy) oraz analize probabilistyczng. Analizy
wrazliwosci prawidtowe. Wyniki stabilne. Wydaje sie, ze analiza wrazliwosci powinna zostaé poszerzona
0 scenariusz opierajacy sie na wyniku poréwnan posrednich.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaden z ekspertow nie zgtosit uwag do zapiséw programu lekowego. Analitycy Agencji zwracajg uwage na
doprecyzowanie kryteribw definicji pacjentdw, czasu leczenia w programie oraz odrebnosci w kwalifikacji
pacjentéw miedzy funkcjonujgcymi programami lekowymi w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg
limfocytowg

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i jedng rekomendacje pozytywng
z ograniczeniami. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gféwnie uwage na mozliwos¢ zastosowania
wenetoklaksu u pacjentow z nawrotowg lub oporng przewlektg biataczkg limfocytowa, ktdrzy zostali poddani juz
co najmniej jedng terapig. Podkresla sie rowniez mozliwos¢ zastosowania terapii wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie przekazane analizy nie spetniaty wszystkich kryteridow okreslonych w Rozporzadzeniu, poniewaz
whnioskodawca nie przedstawit poréwnania z refundowanym komparatorem w subpopulacji pacjentéw, u ktérych
zdaniem analitykdw Agencji mozna by zastosowac¢ FCR (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Szczegoly wymiany korespondencji w tej sprawie zostaly przedstawione w rozdziale 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W opinii wnioskodawcy nie mozna wykona¢ poréwnania posredniego dla poréwnania VEN + RTX vs. IBR.
Oszacowania wnioskodawcy opierajg sie na zestawieniu ramion z dwéch badan RCT, tj. MURANO dla VEN +
RTX i RESONATE dla IBR. Wnioskodawca nie uzasadnit wyczerpujgco takiego postepowania. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze wnioskodawca odnalazt trzy publikacje, z ktérych dwie zostaty opisane w niniejszej AWA, Chen 2019
[ . W ww. analizach przedstawiono wyniki poréwnan posrednich dla VEN + RTX vs. IBR (patrz

4.2.1.1 Wyniki analizy skutecznosci), . Jednak w ramach wniosku
z 2019 roku (nr BIP Agencji 107/2019) ten sam wnioskodawca opart swojg analize o wczes$niej wspomniane,
wiasne poréwnanie posrednie . W opinii analitykéw Agencji analiza w oparciu o poréwnania

posrednie powinna zosta¢ co najmniej przetestowana w ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo nalezy zwrécic
uwage, ze zestawienia ramion z dwoch badan RCT nie mozna okresli¢ jako poréwnania posredniego.
Postepowanie wnioskodawcy wydaje sie niezgodne z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku (3.2.3. Poréwnanie
posrednie proste i sieciowe, ss. 24-25).
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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