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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AbbVie Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm. ).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKAL akalabrutynib

AKL analiza kliniczna

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)

AR analiza racjonalizacyjna

ATS American Thoracic Society

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BR schemat bendamustyna, rytuksymab

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIRS Cumulative Index Rating Scale

CLB chlorambucyl

CLL chronic lymphotic leukemia

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
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)
DLCO zdolnos¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach (ang. diffusion lung capacity for carbon monoxide)
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
FCR schemat fludarabing, cyklofosfamid, rytuksymab

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FvC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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ibrutynib

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
idiopatyczne witdkniejgce choroby ptuc

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nintedanib

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

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

obinutuzumab

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
przewlekta biataczka szpikowa
pan-Canadian Oncology Drug Review

Srédmigzszowe choroby ptuc o przebiegu postepujgcym (ang. Progressive fibrosing interstitial
lung diseases)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
reumatoidalne zapalenie stawdw (ang. rheumatoid arthritis)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

opieka standardowa (ang. Standard of Care)
Twardzina uktadowa

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

czas w leczeniu (ang. time on treatment)

urzedowa cena zbytu

Zwykte srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. usual interstitial pneumonia)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. 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). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 07.05.2023 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.164.2023.19.PRU
PLR.4500.165.2023.19.PRU
PLR.4500.166.2023.19.PRU
PLR.4500.167.2023.19.PRU
PLR.4500.168.2023.19.PRU

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, 10 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013688;

— Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013718;

— Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod GTIN: 08054083013916;
— Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013701
— Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013695.

= Whnioskowane wskazanie:

»

w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)

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

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013688 —
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013718 -
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl.,., kod GTIN: 08054083013916 —
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013701 — ,
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod GTIN: 08054083013695 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

. analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

. analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whioskodawca
AbbVie Sp. z o.0.
Polska, 02-676,
Warszawa,

ul. Postepu , 21B,
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.05.2023r. znak PLR.4500.164.2023.19.PRU  PLR.4500.165.2023.19.PRU
PLR.4500.166.2023.19.PRU  PLR.4500.167.2023.19.PRU  PLR.4500.168.2023.19.PRU (data  wpiywu
do AOTMIT 07.05.2023 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 863 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013688;

e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013718;

¢ Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod GTIN: 08054083013916;
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013701;
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013695.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.05.2023r., znak
0T.423.1.16.2023.4.MC. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 15.06.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentéw
z uprzednio nieleczong przewleklg biataczka limfocytowg (PBL) — analiza problemu decyzyjnego, _
, Krakéw, maj 2023;

e Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentow
z uprzednio nieleczon i i - analiza efektywnosci klinicznej,

, Krakéw, maj 2023;

e Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentéw

z uprzednio nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (PBL) — analiza ekonomiczna,
I S 2k, maj 2023

e Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentow

z uprzednio nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (PBL) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
I R =k, maj 2023

e Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentow
z uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa (PBL) — analiza racjonalizacyjna, *
Krakéw, maj 2023;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie 0T.423.1.16.2023.4.MC.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013688;

Nazwa handlowa, postaé e  Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013718;

i dawka — opakowanie — e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod GTIN: 08054083013916;

kod EAN e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013701;
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013695

Kod ATC LO1XX52 wenetoklaks - inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna wenetoklaks

Whnioskowane wskazanie w ramach programu lekowego

Droga podania doustnie

Dawka poczgtkowa 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. 5-tygodniowy schemat
miareczkowania dawki ma na celu stopniowe zmniejszanie masy guza (ang. debulking) oraz zmniejszenie
ryzyka wystagpienia TLS

Wenetoklaks podaje sie¢ przez tgcznie 12 cykli, kazdy cykl trwa 28 dni: 6 cykli w skojarzeniu z
obinutuzumabem, a nastepnie 6 cykli stosowania wenetoklaksu w monoterapii. Nalezy podacé
obinutuzumab w dawce 100 mg w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 900 mg, ktére mozna poda¢ w 1.
lub 2. dniu. Nalezy poda¢ dawke 1000 mg w dniach 8. i 15. pierwszego cyklu oraz w 1. dniu kazdego
kolejnego 28-dniowego cyklu, przez tacznie 6 cykli.

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

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

Dawkowanie wg ChPL

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

Wskazanie zgodne z | Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke
wnioskiem refundacyjnym | limfocytowg (ICD-10: C91.1)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia
z programu

8)

Dawkowanie
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Badania przy kwalifikacji

5)

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu
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3

Zrédio: ChPL Venclyxto, proponowany PL

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 wrze$nia 2018
Urzad wydajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EMA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
uprzednio nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).
Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z PBL,
ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

. u dorostych pacjentéw z obecno$cig delecji w obszarze 17p lub mutacja TP53, u ktérych
Zarejestrowane wskazania leczenie inh bitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B jest nieodpowiednie lub nie
do stosowania powiodto sie, lub

. u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie
zaréowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komorek B.
Produkt Venclyxto w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowg (OBS, ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy nie
kwalif kujg sie do intensywnej chemioterapii.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrodto: ChPL Venclyxto

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Venclyxto wielokrotnie podlegat ocenie Agenciji, a oceny te dotyczyly zasadnosci finansowania
wenetoklaksu w leczeniu przewlektej biataczki limofcytowej (w monoterapii, w skojarzeniu z rytuksymabem,
w skojarzeniu z obinutuzumabem), chioniaka limfoblastycznego T-komorkowego (RDTL), ostrej biataczki
szpikowe] (w skojarzeniu z azacytydyng), pierwotnej biataczki plazmocytowej (RDTL). Kluczowe elementy
stanowisk i rekomendacji, dotyczgce omawianego problemu decyzyjnego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowisko RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013688,
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013718,
Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod EAN: 08054083013695,

SIEMENTEl Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod EAN: 08054083013701

Rady Przejrzystosci

nr 12/2021 z dnia 8 lutego Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod EAN: 08054083013916,
2021 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowag wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:
Dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ wenetoklaksu we wnioskowanym wskazaniu
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Pie¢ z odnalezionych rekomendaciji refundacyjnych jest pozytywna, a jedna rekomendacja pozytywna
z ograniczeniami. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na mozliwos¢
zastosowania wenetoklaksu u pacjentéw z nawrotowg lub oporng przewlekta biataczka limfocytows,
ktorzy zostali poddani juz co najmniej jedng terapia. Podkresla sie rowniez mozliwos¢ zastosowania
terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne, z wytaczeniem jednej z 2012 r. z okresu sprzed rejestracji
wenetoklaksu, zgodnie zalecajg stosowanie wenetoklaksu z rytuksymabem w drugiej i kolejnej linii
leczenia.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 12/2021 z dnia 12 lutego
2021 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” pod warunkiem zaproponowania przez wnioskodawce dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka, opartego o zuzyte zasoby.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 72/2020 z dnia 9
pazdziernika 2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN: 8054083013916,
Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl., kod EAN: 8054083013701,
Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN: 8054083013695,
Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN: 8054083013718,
Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN: 8054083013688,

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

Uzasadnienie stanowiska:
Lek jest refundowany jedynie w Niemczech.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 72/2020 z dnia
9 pazdziernika 2020 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego

Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN:8054083013916,
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013701,

Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013695,
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013718,
Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013688,

w skojarzeniu z obinutuzumabem w programie lekowym: ,Leczenie chorych na przewlekia biataczke
limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD-10 C91.1) w istniejacej grupie
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza
za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Analize kliniczng
oparto o badanie randomizowane (CLL14), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN + OBI) wzgledem terapii
chlorambucylem skojarzonej z OBI (CLB + OBI) u dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowg uprzednio nieleczonych, z obecnoscig choréb wspotistniejgcych. Wnioskowany program
dotyczy pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny wynosi >30 ml/min i 6 w stanie sprawnosci WHO = 1

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej odnoszacej sie do wnioskowanej technologii.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, obinutuzumab (dodany do wenetoklaksu) miatby by¢
finansowany w ramach odrebnego programu lekowego B.79 (,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD10: C.91.1)"). Nie jest pewne czy takie rozwigzanie jest mozliwe
do zrealizowania.

Wyzej wspomniany produkt Gazyvaro (obinutuzumab), zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, zostat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z chlorambucylem u dorostych z
wczesniej nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowg (PBL), u ktérych z powodu choréb
wspdlistniejacych nie nalezy stosowaé leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Powyzsze
wskazanie nie obejmuje zastosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z wenetoklaksem. Nalezy wiec
wskazac, ze obinutuzumab bytby stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Majac na wzgledzie powyzsze Prezes Agencji podobnie jak Rada Przejrzystosci uwaza finansowanie
wnioskowanej terapii za niezasadne. Prezes Agencji przychyla sie do sugestii Rady, ze nalezatoby
zbada¢ mozliwos¢ zastosowania i ewentualnego finansowania ocenianej terapii w podgrupie chorych
z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53, wymaga to jednak przeprowadzenia oceny
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
e  Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013688 —
e  Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013718 -
Proponowana cena zbytu e  Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013916 —
netto
e  Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013701 —
e  Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl, kod GTIN: 08054083013695 —
LELEE) ‘do_stepnosm w ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa 1186.0, Venetoclax
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. We wniosku rejestracyjnym
uwzgledniona zostata terapia, bedaca terapig skojarzong VEN + OBIl. W ChPL Venclyxto wéréd wskazan
zarejestrowanych wymienia sie stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem w przewlektej
biataczce limfocytowej. Wsréd zarejestrowanych wskazan do stosowania w ChPL Gazyvaro (obinutuzumab),
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej wymienione jest wytgcznie leczenia obinutuzumabem w skojarzeniu
z chlorambucylem.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii wenetoklaksem, analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem kwalifikacji ocenianych produktéw leczniczych do juz istniejgcych grup limitowych.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zdaniem analitykow Agencji
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C91.1 — Przewlektfa biataczka limfocytowa (CLL)

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia) stanowi najczesciej wystepujgca
postac¢ biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Jest to nowotwér uktadu krwiotwérczego, ktéry charakteryzuje
sie klonalng proliferacja limfocytow B i ich akumulacjg we krwi obwodowej, szpiku, narzadach limfatycznych oraz
rzadziej — pozalimfatycznych. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) klasyfikuje
CLL jako biataczkowego chioniaka limfocytarnego, ktéry rézni sie od chtoniaka z matych limfocytow B (SLL,
ang. small lymphocytic lymphoma) jedynie biataczkowg manifestacjg. Zgodnie z klasyfikacjg WHO, CLL z definicji
zawsze stanowi chorobe nowotworowych limfocytéw B.

Epidemiologia

Jest to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Poétnocnej. Zapadalno$é roczna wynosi ~4,2/100 tys.
i wzrasta z wiekiem - >80. rz. wynosi ~30/100 tys. Mediana wieku zachorowania wynosi 72 lata; ~10% przypadkow
w wieku <55 rz. W Polsce zapadalno$¢ ta wynosi 3,3/100 tys., a wsréd kobiet 1,7/100 tys. i stanowi
1,3% wszystkich zachorowan na nowotwory w populacji mezczyzn i 1% kobiet.

Mezczyzni chorujg 2 razy czesciej niz kobiety.
Zrédto: Warzocha 2021, Didkowska 2016
Etiologia i patogeneza

Etiologia nieznana. Czynniki Srodowiskowe lub zawodowe nie zwiekszaja ryzyka zachorowania. Ok. 10% chorych
na CLL ma w rodzinie chorego na CLL lub inny nowotwor ukfadu chtonnego. W 2. pokoleniu choroba wystepuje
zwykle 10-20 lat wczesniej.

Patogeneza jest ztozona i nie w petni wyjasniona. Choroba czesto rozpoczyna sie w wyniku lub dodatku duzej
czesci chromosomu (np. delecji 13q lub trisomii 12), a do ewolucji klonalnej dochodzi w wyniku pojawienia sie
dodatkowych mutacji (np. limfocytoza z charakterystycznymi jgdrami uszkodzonych limfocytéw - tzw. cienie
Gumprechta)

W przebiegu choroby po kolejnych liniach leczenia dochodzi do selekc;ji i ewolucji bardziej agresywnych klonow
gromadzacych nowe, niekorzystne rokowniczo zaburzenia genetyczne (delecje 11q lub 17p) i charakteryzujgcych
sie opornoscig na leczenie. Istotne znaczenie dla przezycia i proliferacji klonu CLL ma ciggta aktywacja szlaku
sygnatowego receptora komoérki B (BCR).

W typie CLL, w ktérym komoérki biataczkowe wywodzg sie z limfocytow przedzarodkowych (limfocyty CD5+, ktére
nie przeszly przez centra rozmnazania w grudkach chtonnych), nie dochodzi do mutacji fragmentu zmiennego
genu immunoglobulinowego (IGHV niezmutowany, 30-50%).

W lepszym rokowniczo 2. typie CLL (50-70%) komorki biataczkowe wywodza sie z centrow zarodkowych i majg
mutacje genu IGHV. Nie wykazano wiekszych réznic miedzy tymi typami CLL, dlatego uwaza sie je za jedng
chorobe.

Istotng cechg komdrek biataczkowych CLL jest ich postepujaca akumulacja w szpiku i tkance limfatycznej wskutek
zaburzonej apoptozy. Naciek szpiku moze prowadzi¢ do cytopenii. Ponadto klon CLL wplywa na ukiad
odpornosciowy i powoduje zwiekszong zapadalno$¢ na zakazenia, obnizony nadzér nad rozwojem innych
nowotwordw oraz rozwoj gematologicznych powiktan autoimmunologicznych (skutkiem nieprawidtowej funkcji
komorek T jest wytwarzanie poliklonalnych autoprzeciwciat przeciwko krwinkom przez nienowotworowe komorki
B).

Zrédto: Warzocha 2021
Diagnostyka

Wskazania do rozpoczecia leczenia chorych na PBL wg International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (iwCLL):

e postepujgca niewydolnosc krwiotwdrcza szpiku objawiajgca sie:
o niedokrwistoscig (stezenie Hb <10 g/dl) i/lub matoptytkowoscig (liczba PLT <100 G/I);

e znaczne (=6 cm ponizej tuku zebrowego), postepujgce lub objawowe powiekszenie Sledziony;
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e znaczne (210 cm w najdtuzszym wymiarze), postepujgce lub objawowe powiekszenie weztéw chionnych;

e progresja limfocytozy krwi obwodowej (zwiekszenie liczby limfocytéw o 250% w ciggu 2 miesiecy lub ich
podwojenie sie w ciggu <6 miesiecy;

e niedokrwistosé lub matoptytkowosé autoimmunizacyjna niedostatecznie kontrolowane
kortykosteroidoterapig;

o wystgpienie =21 z objawdow systemowych:
o niezamierzone zmniejszenie masy ciata 0 210% w ciggu poprzedzajgcych 6 miesiecy;
o znaczne ostabienie (wskaznik wydolnosci 22 wg ECOG);
o gorgczka >38°C niespowodowana infekcjg i trwajgca 22 tygodnie;
o nocne poty niespowodowane infekcjg i trwajgce co najmniej miesigc;
e objawowe lub czynnosciowe zajecie narzadéw pozaweztowych.

Zrédto: https://www.iwcll.org/

Przebieg choroby

Przebieg naturalny CLL jest zré6znicowany, czasem mozliwy do przewidzenia na podstawie danych klinicznych
i genetycznych. Wiele zdarzen towarzyszgcych chorobie, jak anemia czy tez nieprawidtowo funkcjonujacy ukiad
odpornosciowy, wymaga stosowania leczenia wspomagajgcego, ktéry powoduje wzrost ponoszonych kosztow
socjoekonomicznych oraz wptywa negatywnie na jakosc¢ zycia.

Ze wzgledu na fakt, iz catkowite wyleczenie nie jest mozliwe z zastosowaniem aktualnych procedur medycznych
(z wytaczeniem nielicznej grupy pacjentow miodych, u ktérych mozna zastosowac allogeniczny przeszczep
komoérek macierzystych), czes¢ strategii przyjmuje za cel zapobieganie progresji choroby poprzez ograniczenie
rozwoju zto$liwych komoérek klonalnych nowotworu.

W 2-15% przypadkdw nastepuje transformacja w bardziej agresywnego chtoniaka (zespot Richtera), w 80-95%
w DLBCL, w 5-15% w chtoniaka Hodgkina. Transformacje histologiczng nalezy podejrzewac¢ w przypadku szybkiej
progresji asymetrycznego powiekszania weziéw chtonnych, nacieku nietypowych narzadéw pozaweztowych,
wystgpienia objawow ogdlnych lub nagtego i duzego zwiekszenia aktywnosci LDH w surowicy lub hiperkalcemii.

Zrédto: Warzocha 2021
Klasyfikacja zaawansowania

Przebieg choroby mozna przewidywa¢ na podstawie stopnia zaawansowania w chwili rozpoznania, okreslonego
wedtug klasyfikacji Raia oraz Bineta (dalej rowniez tgcznie jako klasyfikacje).

Ponizej przedstawiono skrétowo ww. klasyfikacje.

Klasyfikacja Raia

1. Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/I - stopien 0

2. Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/l i limfadenopatia - stopien |

3. Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/l i spleno- i/lub hepatomegalia - stopien I
4. Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/I i hemoglobina < 11 g/dI* - stopien IlI

5. Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/l i matoptytkowosé < 100 G/I* - stopien IV

* - Z wyjgtkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podfozu autoimmunizacyjnym i/lub zaleznych od innych
przyczyn, niezwigzanych z przewlektg biataczkg limfocytowa.

Klasyfikacja Bineta

1. Zajecie < 2 obszaréw narzgdéw chtonnych** - stopien A

2. Zajecie > 2 obszaréw narzgdow chtonnych** - stopieh B

3. Hemoglobina < 10 g/dl i/lub matoptytkowos¢ < 100 G/I* - stopieh C

* - jak wyzej
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** . jako obszar tkanki chionnej przyjmuje sie jedng grupe weztéw chionnych (szyjne, pachowe, pachwinowe),
Sledzione i watrobe

Rokowanie

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5-7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia - 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikéw.

Wybér schematu leczenia wptywa przede wszystkim na odsetek CR i czas do progresji (PFS), a w znacznie
mniejszym stopniu na przezycie catkowite (OS).

Odsetki 5-letnich przezyé catkowitych w grupach rokownicznych wedtug CLL-IPI wynosza;:
e ryzyko mate - 93%,
e ryzyko posrednie - 79%,
e ryzyko duze - 63%,
e ryzyko bardzo duze - 23%.

Po leczeniu chlorambucylem z rytuksymabem 10 lat przezywa do 50% chorych. Skojarzenie analogéw puryn
z cyklofosfamidem i rytuksymabem daje wiecej CR oraz diuzsze przezycie wolne od progresji i leczenia niz
monoterapia chlorambucylem, analogami puryn lub skojarzeniem analogu puryn z cyklofosfamidem, jednak takie
leczenie jest zbyt toksyczne u starszych chorych, zwlaszcza z innymi chorobami wspdtistniejgcymi. Obecnie
preferuje sie leczenie Pl (inhibitory szlakdw sygnatowych, ang. pathway inhibitors), ktére przyczynity sie
do znacznej poprawy rokowania.

Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL sa:
e zakazenia (~50%),
e zwykile zapalenie ptuc,
e sepsa,
e  krwotoki,
e wyniszczenia.

U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego (zwtaszcza skory, guzéw litych i choréb
rozrostowych ukfadu krwiotwdrczego) jest 2-7 razy wigksze niz w populacji ogélne;j.

Zrédto: Warzocha 2021
Inne

Przewlekta biataczka limfocytowa znaczaco wptywa na jakos¢ zycia chorych. Pacjenci z CLL czesto doswiadczajg
zaburzen o podiozu psychicznym, jak lek, depresja, zaburzenia snu, utrudnione funkcjonowanie spoteczne,
a takze somatycznym — nudnosci, wymiotow, utraty apetytu, dolegliwosci bélowych. Chorzy skarzg sie takze
na zmeczenie uniemozliwiajgce codzienne funkcjonowanie. Do czynnikéw pogarszajgcych jakosé zycia
w przebiegu CLL nalezg m.in. starszy wiek, choroby wspdfistniejgce czy prowadzone leczenie.

Nowotwory zto$liwe:

e rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak (90%)

e inne — miesaki, rakowiak i chtoniaki (rzadko)

Nowotwory nieztosliwe — wystepujg bardzo rzadko (<6%):

e nablonkowe (brodawczaki, grulolaki)

¢ mezenchymalne (migsniaki, wtokniaki, naczyniaki)

e pochodzgce z tkanki nerwowej (nerwiaki, nerwiako-witékniaki)

Okoto 50% przypadkow raka ptaskonabtonkowego wystepuje w czesci srodkowej przetyku. Najrzadziej (<10%)
nowotwory ztosliwe przetyku lokalizujg sie w blizszej czesci przetyku.
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba unikalnych oséb, dla ktérych refundowany byt w programie lekowym B.79 (dane NFZ do 06.2022 r.)

ICD-10 2017 2018 2019 2020 2021 do 06.2022

Cal.1 142 216 280 248 290 224

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej zgodnie z nadestanymi Agencji opiniami ekspertow
Odsetek os6b, u

. Liczba nowych ktorych oceniana Zrédto lub informacja, ze
. Obecna liczba . . . .
Wskazanie e zachorowan w ciggu technologia bytaby dane sg szacunkami
y roku w Polsce stosowana po objeciu wiasnymi

jej refundacja

prof. dr hab. n. med. Lidia Gil
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Pacjenci kwalif kujgcy
sie do leczenia w
Programie lekowym, w
ramach pierwszej linii: z 200 30%
delecjg 17p/ mutacjg w
genie TP53

Pacjenci kwalif kujgcy
sie do leczenia w
Programie lekowym, w )
ramach pierwszej linii: 1400 90%
bez delecji 17p/ mutacji
w genie TP53

- Szacunki wiasne

prof. dr hab. prof. UJ Tomasz Sacha
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Pacjenci kwalif kujgcy
sie do leczenia w
Programie lekowym, w
ramach pierwszej linii: z ok 600 ok 400
delecjg 17p/ mutacjg w
genie TP53

Pacjenci kwalif kujgcy
sie do leczenia w
Programie lekowym, w
ramach pierwszej linii: ok 2400 ok 1600
bez delecji 17p/ mutacji
w genie TP53

- Szacunki wiasne

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e  http://lwww.g-i-n.net;

e http://lwww.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html;

e https://www.tripdatabase.com;

e https://www.nice.org.uk/quidance;

e  http://lwww.thoracic.org/statements/;

e http://lwww.ers-education.org/quidelines.aspx;
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http://www.jrs.or.jp/modules/english/index.php?content_id=1;

e https://www.albertahealthservices.ca/

e https://www.annalsofoncology.org/

e  https://www.esmo.org/

e https://link.springer.com/

e https://www.nccn.org/

e  http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e https://www.tripdatabase.com

e https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy

e baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce wnioskowanej populaciji
i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 12.06.2023 r. Przedstawienie wytycznych klinicznych ograniczono
do najnowszych wytycznych Kklinicznych polskich, europejskich oraz migedzynarodowych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu pierwszej linii przewlekitej biataczki

limfocytowej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej PTOK
2020

Wybér schematu leczenia zalezy od:

— stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;

— czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leki alkilkujgce i analogi puryn (dell7p/mutacja TP53);

— czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw IGVH).

Uwzgledniajgc, ze najlepsze wyniki uzyskuje sie schematami zawierajgcymi analogi puryn, nalezy wyodrebni¢
chorych, ktérzy mogg otrzymac leki z tej grupy w peinych dawkach, a wiec wzglednie mtodych, w dobrym stanie
ogolnym, bez niewydolnosci nerek ani powaznych choréb wspdtistniejgcych (fit). Druga grupe stanowig osoby,
u ktérych chemioterapia musi by¢ zredukowana ze wzgledu na choroby wspdtistniejace, uposledzenie funkcji nerek
lub podeszly wiek (unfit). U niektérych pacjentéw stan ogolny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek
chemioterapii (frail).

Zaliczenie chorego do grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania mu
analogu puryn w petnej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe niemieckg (GCLLSG,
German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak istotnych choréb wspdfistniejgcych,
liczba punktéw w skali CIRS (Cumulative Index Rating Scale) powyzej 6.

Chorzy bez delecji 17p/mutaciji TP53

Pacjenci bez innych choréb wspélistniejacych (fit)

Za ,ztoty standard” leczenia w tej grupie chorych uwaza sie immunochemioterapie wedtug schematu FCR (lA), ktory
pozwala uzyskac¢ wysoki odsetek odpowiedzi (ORR, overall response rate) wynoszacy okoto 90%, w tym odsetek CR
powyzej 40%, jak rowniez dtuzsze przezycie wolne od wznowy w stosunku do schematu FC. Grupg o szczegdlnie
dobrym rokowaniu sg chorzy z obecnoscia mutacji gendéw dla IGVH, natomiast rokowanie u chorych
z niezmutowanym stanem gendéw IGVH jest znacznie gorsze — z tego wzgledu nalezy u nich rozwazy¢ zastosowanie
w pierwszej linii nowych terapii celowanych. Zamiast schematu FCR mozna stosowa¢ schematy na bazie kladrybiny,
na przyktad CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab) (IIB). Zaleca sie podanie 6 cykli leczenia — zwieksza
to prawdopodobienstwo uzyskania eradykacji minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease), ktéra
stanowi niezalezny czynnik predykcyjny dtuzszych PFS i OS. Warunkiem podania petnego zaplanowanego leczenia
jest jego dobra tolerancja. Do najczestszych i najpowazniejszych dziatan niepozadanych nalezy zaliczyé
mielotoksycznos¢ (granulocytopenie, matoptytkowo$¢) oraz immunosupresje, prowadzace do zwigkszonej
sktonnosci do infekcji. U chorych spetniajgcych kryteria kwalif kacji do intensywnej immunochemioterapii w wieku
powyzej 65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie bendamustyny w potaczeniu z (BR)
(IB). W wynikach badania CLL10 wykazano, ze u chorych powyzej 65. roku zycia skuteczno$¢ schematu BR jest
poréwnywalna do FCR w odniesieniu do CR i PFS przy istotnie mniejszej toksycznosci (ciezka neutropenia
i zakazenia).

Pacjenci ze wspélistniejacymi innymi chorobami (unfit)

Do niedawna z powodu braku randomizowanych badan klinicznych nie byto jednolitych zalecen dotyczacych zasad
leczenia chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej immunochemioterapii z analogami puryn, a najczesciej
stosowanym lekiem byt chlorambucyl. Obecnie réwniez w tej grupie pacjentéw zalecanym standardem leczenia stata
sie immunochemioterapia w postaci chlorambucylu w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 (ofatumumab,
rytuksymab) (IA). W badaniu CLL11 prowadzonym przez niemieckg grupe wykazano, ze immunochemioterapia
zaréwno z obinutuzumabem, jak i z rytuksymabem wydluza OS w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem.
Obinutuzumab byt skuteczniejszy niz rytuksymab w odniesieniu do odsetkéw odpowiedzi (ORR, CR), PFS oraz
eradykacji MRD, przy czym uzyskanie eradykacji MRD korelowato z dtuzszym PFS. Istotne zwiekszenie odsetkow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

odpowiedzi oraz wydtuzenie PFS dzieki immunochemioterapii obserwowano réwniez w badaniu COMPLEMENT-1
(Clinical Trial of Ofatumumab in Patients with CLL as Initial Treatment), w ktérym dokonano poréwnania schematu
chlorambucyl i ofatumumab z monoterapig chlorambucylem. W 2016 roku opublikowano wyniki badania
RESONATE-2, w ktérym w pierwszej linii leczenia CLL zastosowano ibrutynib, wykazujac jego istotnie wigkszg
skuteczno$¢é w odniesieniu do ORR, CR, PFS, OS w poréwnaniu z chlorambucylem. Na podstawie wynikéw tego
badania ibrutynib mozna obecnie rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng u chorych niekwalif kujgcych sie do intensywnej
immunochemioterapii (IC).

Chorzy z delecjg 17p/mutacjg TP53

Wprowadzenie do leczenia CLL lekéw hamujgcych przekazywanie sygnatéw z receptora limfocytu B wptyneto na
zmiane standardéw leczenia chorych na CLL z delecjg 17p/ /mutacjg TP53. Wczesniej jako najskuteczniejsza opcje
terapeutyczng dla chorych z zaburzeniami w obrebie genu TP53 w wyn ku jego mutacji lub delecji 17p uwazano
alemtuzumab, przeciwciato monoklonalne przeciwko antygenowi CD52. Odpowiedz na leczenie alemtuzumabem u
chorych z delecjg 17p/mutacjg TP53 jest jednak krotka, ponadto obecnie lek ten nie jest zarejestrowany w krajach
Unii Europejskiej w CLL i dostepny jedynie (nieodptatnie) w ramach programu prowadzonego przez producenta leku,
firme Genzyme (Campath Distribution Program).

Zalecang aktualnie opcjg terapeutyczng dla chorych z delecjg 17p/mutacjg TP53 sg inh bitory szlaku przewodzenia
sygnatu z receptora BCR: ibrutynib i idelalyzib (llA), przy czym w pierwszej linii leczenia chorych na CLL
z del17p/mutacjg TP53 idelalyz b moze by¢ zastosowany wéwczas, gdy nie ma innych alternatywnych opcji leczenia.
Leki te dziatajg wybiorczo na limfocyty B. taczg sie one kowalentnie z odpowiednimi kinazami, hamujg je i kierujg
komorki docelowe na droge apoptozy niezaleznej od genu TP53, dzieki czemu sg skuteczne u chorych z jego
inaktywacja. Ibrutynib stosowany jest jako monoterapia, idelalyzib podaje sie w potaczeniu z rytuksymabem. Inh bitory
BCR cechujg sie istotnie wieksza skutecznoscig u chorych z del17p/mutacjg TP53 w poréwnaniu z innymi
sosowanymi wczesniej metodami leczenia. W badaniu Il fazy, RESONATE-17, w ktérym uczestniczyto 144 chorych
na oporng/nawrotowg CLL z del17p, odpowiedz uzyskano u 64% badanych. Po 24 miesigcach PFS wynosit 63%,
a OS — 75%. Do najwazniejszych klinicznie dziatan niepozadanych ibrutyn bu nalezg: migotanie przedsionkéw
i powiktania krwotoczne, idelalyzibu za§ — zapalenie jelit oraz zapalenie ptuc (prawdopodobnie o charakterze
autoimmunizacyjnym), zwigkszenie aktywnosci aminotranseraz i powikfania infekcyjne (zwtaszcza Pneumocystis
jiroveci i reaktywacja zakazenia CMV).

W przypadku braku dostepu do inh bitorow BCR do innych opcji terapeutycznych nalezg (IVC): alemtuzumab
w potgczeniu z metylprednizolonem, duze dawki kortykosteroidéw (metylprednizolonu) i/lub rytuksymab, schematy
FCR/CCR, przeciwciata anty-CD20 w potgczeniu z chlorambucylem.

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) 2023

U chorych bez potwierdzonej delecji 17p lub mutacji w TP53 w ramach pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie
. inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona w skojarzeniu z przeciwciatem monoklonalnych anty-CD20,
e wenetoklaksu w skojarzeniu z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 lub
e  immunoterapia.
Wsréd preferowanych schematéw leczenia podaje sie:
e  akalabrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem (kategoria 1),
e wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (kategoria 1),
e  zanubrutynib (kategoria 1).
Inne rekomendowane schematy:
. brutyn b (kategoria 1),
e  bendamustyna w skojarzeniu z przeciwciatem monoklonalnych anty-CD20,
e  chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem,
. obinutuzumab w monoterapii,
e  metyloprednizolon w wysokich dawkach w skojarzeniu z rytuksymabem lub obinutuzumabem,
. brutyn b w skojarzeniu z obinutuzumabem,
. brutyn b w skojarzeniu z rytuksymabem oraz
. brutyn b w skojarzeniu z wenetoklaksem.
U chorych z potwierdzong delecjg 17p lub mutacjg w TP53 w ramach pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie
. badanie kliniczne,
. immunoterapia nie jest zalecana ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi na leczenie,
Wsréd preferowanych schematéw leczenia podaje sie:
e  akalabrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem,
e wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem,
e  zanubrutynib.
Inne rekomendowane schematy:
. alemtuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem,
. metyloprednizolon w wysokich dawkach w skojarzeniu z rytuksymabem,
. brutyn b,
e obinutuzumab,
. brutyn b w skojarzeniu z wenetoklaksem (2B).
Wszystkie rekomendacje NCCN stanowig zalecenia kategorii 2A o ile nie wskazano inaczej.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie w pierwszej linii:

Potgczenie wenetoklaksu z obinutuzumabem, jesli jest dostepne, bytoby preferowang terapig w poréwnaniu z CIT
u pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi [I, A]. Dane dla pacjentéw fit nie sg dostepne, ale podejrzewa sie, ze
réwniez wykazana zostanie przewaga schematu skojarzonego VEN+OBI.

W sytuaciji, ktorej trzeba dokona¢ wyboru miedzy wenetoklaksem + obinutuzumabem a ibrutynibem (lub innymi BTK)
preferowana bytaby terapia ograniczona czasowo. W takiej sytuacji nalezy réwniez wzig¢ pod uwage profil dziatan
niepozgdanych (niewydolnos¢ nerek i ryzyko wystgpienia TLS w poréwnaniu z migotaniem przedsionkéw i ryzykiem
krwawienia), sposobu podania leku (podanie dozylne vs doustne), intensywnos$¢ kontroli (5-tygodniowy okres
,narastania” z zastosowaniem schematu skojarzonego) oraz krétszy okres obserwac;ji [V, B].

Immunoterapia (CIT) mozna uznac¢ za odpowiednig terapie pierwszej linii dla pacjentéw fit z PB: i mutacjg IGHV [lI, B]
W przypadku pacjentoéw leczonych CIT miodzi i pacjenci fit powinni otrzymac terapie FCR [I, A].

U pacjentéw fit w wieku >65 lat nalezy rozwazyé bendamustyne + rytuksymab ze wzgledu na zwigkszong czestosc
zakazen i wtérnych nowotworéw szpikowych z FCR [I, A].

Pacjenci z mutacjg TP53 lub delecjg w 17p powinni otrzymywacé terapie BTKi w pierwszej linii [lll, A]. Alternatywa jest
wenetoklaks w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w terapii ograniczonej czasowo [lll, A].
Pacjentom, ktérzy nie kwalifikujg sie do zadnej terapii zaleca sie stosowanie idelalizyb + rytuksymab [Ill, A].

European
Society for
Medical
Oncology
(ESMO) 2020

Symptomatic early-stage CLL or advanced-stage CLL

l l ,,

IGHV-unmutated IGHV-mutated
No TP53 mutation or del(17p) No TP53 mutation or del(17p)

Fit patients Unfit patients Fit patients Unfit patients All patients

! ! ! | !

Ibrutinib or acalabrutinib®
Venetoclax+obinutuzumab®
Venetoclax

e
S
—

TP53 mutation or del(17p) J

il Venetoclax+obinutuzumab®
oot Torutinib or acalabrutinib?

Venetoclax+obinutuzumab®
CIT®: FCR® :

CIT*: CLBO
LAl

Ibrutinib or acalabrutinib®
[L.A]

0.4] Idelalisib+rituximab
i, A}

Wiekszos$¢ pacjentdéw z PBL we wczesnym stadium jest poczatkowo obserwowana. Decyzje o rozpoczeciu leczenia
nalezy podjgé na podstawie objawdw, stopnia zaawansowania choroby (masowa lub objawowa adenopatia/
splenomegalia lub cytopenie) lub dowodéw na szybka progresje choroby (np. podwojenie liczby limfocytéw w ciggu
6 miesiecy).

Pacjenci, u ktérych PBL ma mutacje del(17p) i/lub TP53 nie toleruja standardowej chemioterapii, dlatego
preferowanym sposobem leczenia tych pacjentéw sg nieokreslone inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Pacjenci z niezmutowang IgHV majg gorsze wynki w poréwnaniu z pacjentami ze zmutowang IgHV leczeni
chemioterapig (CIT), co sprawia, ze nowe leki sg preferowanym leczeniem pierwszego rzutu dla tych pacjentow.
Alberta Health Biorgc pod uwage brak bezposredniego poréwnania nieokreslonego BTKi z wenetoklaksem-obinutuzumabem
Service (Clinical (VO) w tej populacji, preferujemy skonczong terapie z VO ze wzgledu na koszty. Biorgc pod uwage brak danych
Practice dotyczacy_ch mtodych, sp_rawnych paCJento_w z VO i przewage przezycia calkowm_egq (OS) po za§tosowan|u BTKl w
Guideline) poréwnaniu z C_IT, mtodsi (<70 lat), sprawni pacjenci z Q|ezmgtowanym IGVl_—| powinni otrzymywa_g monoteraple B'TKI

' jako leczenie pierwszego rzutu. Pacjenci, u ktérych nie mozna bezpiecznie zastosowaé terapii VO (np. ci, ktérzy
(AHS) 2023 mieszkajg w duzej odlegtosci od regionalnego lub trzeciego stopnia osrodka onkologicznego, w ktérym mozna
wykonaé monitorowanie TLS), powinni otrzymac¢ terapie inhibitorem BTKi.

Pacjenci ze zmutowanym IgHV moga doswiadcza¢ dtugich remisji przy wielu réznych terapiach. W przypadku
sprawnych (tj. Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) <=6) pacjentéw ze zmutowanym IgHV, ktorzy sa w stanie
tolerowa¢ agresywne leczenie, potaczenie fludarabiny + cyklofosfamidu + rytuksymabu (FCR) moze prowadzi¢ do
bardzo trwatych (prawdopodobnie nieokreslonych) remisji. VO jest preferowanym schematem dla pacjentow, ktorzy
nie kwalifikujg sie do FCR. Inne schematy chemio-immunoterapii wykazaty skuteczno$¢ u starszych lub mniej
sprawnych pacjentéw, w tym bendamustyna + rytuksymab (BR), fludarabina + rytuksymab (FR) lub chlorambucyl +
obinutuzumab (CLB-Ob) i pozostajg opcjami dla pacjentéw z PBL wysokiego ryzyka, ktorzy nie kwalifikujg sig¢ do VO.

Chorzy bez delecji 17p lub mutacji w TP53

PTOK 2020 zaleca stosowanie schematu FCR u pacjentéw z grupy fit. Wymienia sie réwniez schematy na
bazie kladrybiny (CCR) oraz potagczenie bendamustyna + rytuksymab u chorych >65 roku zycia.

PTOK 2020 wymienia wérdd terapii zalecanych w grupie unfit immunochemioterapie w postaci chlorambucylu
stosowanego w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20. Wskazywane jest rowniez stosowanie chlorambucylu
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w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz ibrutynibu u chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej
immunochemioterapii.

NCCN 2023 zaleca stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej Brutona w skojarzeniu z przeciwciatem
monoklonalnych anty-CD20, wenetoklaksu w skojarzeniu z przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20
lub immunoterapie. Preferowane schematy leczenia to alabrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu
Z obinutuzumabem, wenetoklaks + obinutuzumab oraz zanubrutynib.

ESMO 2020 zaleca stosowanie VEN+OBI u pacjentéw unfit. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych pacjentow
fit ESMO powstrzymuje sie od rekomendaciji w tej grupie chorych. Przy wyborze terapii nalezy uwzglednié czynniki
takie jak profil dziatan niepozadanych, droga podania i czas terapii. Dla pacjentow fit zaleca sie stosowanie
immunoterapii, z czego miodzi pacjenci powinni otrzymacé réwniez FCR, a pacjenci >65 lat BR.

AHS 2023 u pacjentdéw z niezmutowang IGHV zaleca sie stosowanie VEN+OBI zamiast BTKi ze wzgledu
na ograniczony czas terapii oraz nizsze koszty stosowania. Mtodsi pacjenci (ze wzgledu na brak opublikowanych
wynikéw badan dla populacji fit dla VEN+OBI) powinni otrzymywac¢ monoterapie BTKi.

Chorzy z delecjg 17p lub mutacja w TP53

PTOK 2020 jako aktualng na czas publikacji wytycznych opcje terapeutyczng w tej grupie chorych wskazuje
inhibitory szlaku przewodzenia sygnatu z receptora BCR: ibrutynib i idelalyzib, a w przypadku braku dostepu
do tych substanciji zaleca sie alemtuzumab w skojarzeniu z metyloprednizolonem, metyloprednizolon w wysokich
dawkach i/lub rytuksymab, schematy FCR/CCR lub przeciwciata anty-CD20 w potgczeniu z chlorambucylem.

NCCN 2023 w tej grupie pacjentéw zaleca udziat w badaniach klinicznych. Do preferowanych schematéw leczenia
zalicza sie akalabrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem, wenetoklaks w skojarzeniu
Z obinutuzumabem oraz zanubrutynib,

Zgodnie z ESMO 2020 pacjenci z mutacjg TP53 lub delecjg w 17p powinni otrzymywac terapie BTKi w pierwszej
linii. Alternatywg jest wenetoklaks w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w terapii ograniczonej
€Zasowo.

AHS 2023 wymienia terapie BTKi w miejsce standardowej chemioterapii. W przypadku pacjentow fit nalezy
stosowac schemat FCR, w przypadku braku kwalifikacji pacjenta do schematu FCR nalezy zastosowa¢ VEN+OBI.
U pacjentéw starszych i unfit powinno stosowac¢ sie VEN+OBI.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert prof. dr hab. n. med. Lidia Gil prof. dr hab. prof. UJ Tomasz Sacha
Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii
Wskazania do leczenia w przewlekiej biataczce Diugotrwate cytopenie, znaczne uposledzenie funkgcji
limfocytowej dotyczg okoto 30% pacjentéw z tym uktadu immunologicznego, czeste i ciezkie
Najbardziej rozpoznaniem. Choroba manifestuje sie najczesciej pow ktania infekcyjne, zwiekszone ryzyko rozwoju
odczuwalne objawy narastajgca limfocytozg krwi, narastajgca wtornych nowotworow
przez chorego limfadenopatig, wtéma cytopenig, zakazeniami i

wyniszczeniem nowotworowym. Choroba nieleczona
prowadzi do $mierci

Aktualnie w terapii pierwszej linii istnieje mozliwos¢ Ograniczona skuteczno$¢ w swietle badan
stosowania inhibitoréw BTK ( brutynibu i klinicznych, dtugotrwate cytopenii, znaczne
akalabrutynibu) u chorych z del17p lub mutacjg uposledzenie funkcji uktadu immunologicznego,
TP53. Leczenie to ma charakter ciagly, czyli leczenie | czeste i ciezkie pow ktania infekcyjne. Wymagane
prowadzi sie do progresiji lub nieakceptowalnej jest state podawanie lekéw. AKAL i IBR

Jakie s3 problemy toksycznosci. Nietolerancja leczenia zwigzana jest refundowane sg w Polsce tylko u chorych z delecjg

zwiazane ze przede wszystkim z pow ktaniami kardiologicznymi 17p (del17p)/mutacjg w genie TP53 (mut TP53) lub

(zaburzenia rytmu, nadci$nienie tetnicze). Leki te niezmutowanym statusem IgHV

stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

wchodzg w interakcje z innymi terapiami, zwtaszcza
przewlektymi, co ma istotne znaczenie w populacji
pacjentéw w podesztym wieku.

Niezaleznie od obecnos$ci mutacji w leczeniu
pierwszej linii istnieje mozliwos$¢ zastosowania
chlorambucylu z obinutuzumabem oraz
wenetoklaksu z obinutuzumabem u pacjentéw w
gorszym stanie ogoélnym (zdefiniowanym w oparciu o
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Lidia Gil
Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii

prof. dr hab. prof. UJ Tomasz Sacha
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

klirens i CIRS). Leczenie jest terapig ograniczong w
czasie, jednak niemozliwg obecnie do zastosowania
u tzw pacjentéw ,fit”. Zastosowanie
chemioimmunoterapii FCR w poréwnaniu do
obecnych propozyciji jest mniej skuteczne, wigze sie
z koniecznoscig hospitalizacji i ryzykiem powiktan,
gtownie infekcyjnych.

Prosze podaé
kluczowe przyczyny,
dla ktérych
wnioskowana
technologia w
ocenianym wskazaniu
powinna by¢é
finansowana ze
srodkow publicznych

Skuteczne i bezpieczne leczenie pierwszej linii,
ograniczone w czasie. Umozliwia uzyskanie
odpowiedzi u 96% chorych i wydiuza przezycie
wolne od progresji. Dodatkowo eliminuje chorobe
resztkowa, co jest gwarantem trwatos$ci odpowiedzi
na leczenie.

TAK. Jest to leczenie o wysokiej skutecznosci
popartej wynikami badan klinicznych, oparte o leki
ukierunkowane molekularnie, charakteryzujgce sie
bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa i znacznie
lepszg tolerancjg, bez dodatkowego ryzyka
wywotywania wtérnych nowotworow.

Prosze podaé
kluczowe przyczyny,
dla ktoérych
wnioskowana
technologia w
ocenianym wskazaniu
nie powinna by¢
finansowana ze
srodkow publicznych

Nie znam argumentéw przeciwko

Inne

Aktualne badania i obserwacje kliniczne
potwierdzajg skuteczno$¢ wenetoklaksu w
potgczeniu z obinutuzumabem w populacji
pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa,
niezaleznie od stanu ogélnego, wieku i statusu
genetycznego. Leczenie ma szczegolng wartose,
poniewaz jest ograniczone w czasie — jest to
korzystne z powodéw ekonomicznych, ale takze
bezpieczenstwa przewlektej terapii.

Bardzo korzystna opcja w leczeniu pierwszej linii
chorych na przewlekfa biataczke limfocytowa, u
ktérych istniejg wskazania do terapii, takze tych bez
niekorzystnych czynnikéw ryzyka, niezaleznie od
wskazn ka wspotchorobowosci CIRS. Jest to spdjne
z zaleceniami NCC 2023 i grupy niemieckiej 2023
GCLLSG oraz ESMO z 2019 r pozwala na
unikniecie stosowania chemioterapii w pierwszej linii
leczenie.

Tabela 8. Technologie opcjonalne wskazane przez zapytanych ekspertéw klinicznych

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

w przypa_ldku Technologia
objecia najtansza
aktualnie refundacja
ocenianej
technologii

Krétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Technologia
najskuteczniejsza

prof. dr hab. n. med. Lidia Gil
Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii

Rituximab +
bendamusytna = =
Rituximab + Fludarabina 0O 0O
+ cyklofosfamid
Rituximab + Leukeran O O
Akalabrutynib O O
Ibrutynib O O
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prof. dr hab. prof. UJ Tomasz Sacha
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii

Rituximab +
bendamusytna

30% 0% |

Technologia skuteczniejsza
lecz obcigzona znacznymi
dziataniami niepozadanymi

Rituximab + Fludarabina
+ cyklofosfamid

20% 0%

Technologia o posredniej
skutecznosci, obcigzona
znacznymi dziataniami
niepozgdanymi

Rituximab + Leukeran

10% 5%

najmniej skuteczna, stosowana
u chorych w podesztym wieku

Technologia najtansza,

Akalabrutynib

20% 5%

Technologia stosowana u

pacjentéw z delecja 17p /

mutacjg w genie TP53 lub
niezmutowanym IgHV

Ibrutynib

20% 5%

Technologia o posredniej
skutecznosci, obcigzona
znaczymi dziataniami
niepozgdanymi

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.06.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow dla populacji dorostych
pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg, w ramach programu lekowego B.79, w pierwszej linii leczenia
obecnie finansowane sg ibrutynib w monoterapii oraz akalabrutynib u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg
w genie TP53 Ilub niezmutowanym statusem IgHV oraz obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem
i wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentéw bez wzgledu na ich status delecji 17p i mutacji
w genie TP53. Obecnie w przypadku stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem istnieje
zastrzezenie w programie lekowym o wymogu stwierdzenia u pacjenta klirensu kreatyniny >30 ml/min oraz
<70 ml/min, jak i wymog o liczbie punktdw wg skali CIRS >6. Niniejszy wniosek usuwa ten wymag.

Oprécz powyzej wymienionych, w katalogu chemioterapii wymienione sg schematy FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab) oraz BR (bendamustyna, rytuksymab).

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Pacjenci bez del17p/ mutacja TP53

FCR,
BR

Schemat FCR stanowi obecnie leczenie z wyboru w terapii pierwszej linii
przewlektej biataczki limfocytowej, ze wzgledu na bardzo dobre wyniki w tym
zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego w tej grupie chorych (wyniki badania
CLL10). Kolejno w przypadku chorych starszych >65 lat i/lub z obecnoscig
nawracajacych infekcji stosuje sie schemat BR (na podstawie wyn kéw analizy w
podgrupach z badania CLL10, ktéra wskazata na brak istotnych statystycznie
réznic w zakresie OS i PFS pomiedzy schematem FCR i BR w populacji chorych
starszych)

Wybér komparatora
zasadny

Pacjenci z del17p/ mutacja TP53

IBR,
AKAL

inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (akalabrutynib oraz brutynb) bedace
aktualnie leczeniem z wyboru (nowe terapie), stwarzajg szanse na uzyskanie
odpowiedzi i wydtuzenie przezycia w populacji chorych z delecjg 17p/mutacja
TP53 w zwigzku z objeciem ich finansowaniem ze srodkéw publicznych stanowig
obecnie standard postgpowania w tej grupie chorych

Wybér komparatora
zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy
Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks, VEN), stosowanego w skojarzeniu z obinutuzumabem
(Gazyvaro, OBI) wzgledem:
e Standardowej immunochemioterapii tj. schematu FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab) oraz schematu BR (bendamustyna + rytuksymab);
o Akalabrutynibu (AKAL)
e Ibrutynibu (IBR)

w populacji chorych z uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL), bez obecnosci choréb wspdlistniejgcych (klirens kreatyniny =70 ml/min,
liczba punktéw w skali CIRS <6).

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli (wiek = 18 lat) pacjenci z rozpoznang przewlektg biataczka Krvteria wiaczenia i wykluczenia zgodne z
. limfocytowa (PBL) bez obecnosci choréb wspdtistniejacych (klirens Inna niz zdefiniowana w kryteriach yteria wiac WY 9
Populacja ) S . ] . h trescig wniosku i zatgczonym zapisem
kreatyniny 270 ml/min, liczba punktéw w skali CIRS <6), z uprzednio wigczenia.
. . . programu lekowego.
nieleczong przewlektg biataczka limfocytowa
Interwencia Wenetoklaks w potgczeniu z obinutuzumabem — dawkowanie i sposéb Inne niz zdefiniowana w kryteriach brak uwa
! podania zgodny z zapisami PL wigczenia. 9
Standardowa immunochemioterapia tj.
Schemat FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab) | 12 zdefini K iach
Komparatory Schemat BR (bendamustyna + rytuksymab) Vc}giznéﬁé efiniowane w kryteriac brak uwag
Akalabrutynib (AKAL) '
Ibrutynib (IBR)
Skutecznosc iiniczna: Inne niz zdefiniowane w kryteriach
Punkty koncowe o Wskaznik przezycia wolnego od progresji choroby (ang. wigczenia i brak uwag
progression-free survival, PFS); '
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej;
Wskaznik przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS);

Wskazniki odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR, PD oraz SD)
oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang, duration of
response; DOR);

Wskaznik przezycia wolnego od zdarzen (ang. event-free survival,
EFS);

Czas do nastepnej terapii (ang. time to next treatment, TTNT);

Bezpieczenstwo:

Zgony;

Utrata z okresu obserwaciji;

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) ogétem;

Zdarzenia niepozadane ogotem (AE);

Zdarzenia niepozgadane prowadzgce do przerwania leczenia
ogotem;

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AEPI)
ogotem;

Poszczegdlne AEPI (1-5 stopnia).

Typ badan

Randomizowane badania kliniczne

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia.

brak uwag

Inne kryteria

Badania opublikowane zaréwno w formie streszczen konferencyjnych/
petnego tekstu w jezyku polskim lub angielskim .

Inne niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia.

brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania baz danych (MEDLINE, EMBASE oraz w CENTRAL) oraz rejestrow badan klinicznych.
Jako ostatnig date wyszukiwania podano 13.02.2023 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwdéch analitykédw pracujgcych niezaleznie. Ostateczng decyzje o wigczeniu badan
do analizy uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka.

Analogicznie przeprowadzono réwniez wyszukiwanie badan wtérnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via Pubmed) Embase
(via Ovid) oraz CENTRAL (Cochrane) z zastosowaniem haset dotyczgcych poszczegdlnych subpopulaciji chorych
oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 18.05.2023 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg GAIA/CLL13
oceniajgce skutecznosc leczenia VEN+OBI w poréwnaniu do standardowej immunochemioterapii u pacjentow
dorostych z uprzednio nieleczong przewleklg biataczkg limfocytowg (PBL), bez obecnosci chordb
wspotistniejacych (klirens kreatyniny =270 ml/min, liczba punktéw w skali CIRS<6). Nie odnaleziono zadnych
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych efektywno$¢ kliniczng wenetoklaksu w  skojarzeniu
z obinutuzumabem z akalabrutynibem i ibrutynibem. Wnioskodawca wykonat przeglad systematyczny
dla komparatoréw, w celu wykonania oceny heterogenicznosci ewentualnie odnalezionych badan i stworzenie
poréwnania posredniego z ocenig interwencja. W ramach tego wyszukiwania odnaleziono 10 badan
randomizowanych..
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

GAIA/CLL13

Zrédio finansowania:

Pfizer

Wieloosrodkowe (160 o$rodkéw),
randomizowane, otwarte, prospektywne
badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych.
Hipoteza superiority

Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigca
Mediana leczenia w grupie interwencyjnej: 10,1
miesigca

Mediana leczenia w grupie placebo: 9,0
miesiecy

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup
terapeutycznych w procesie randomizaciji
1:1:1:1 do nastepujgcych ramion:

Kryteria wtgczenia:

Udokumentowana choroba PBL wymagajgca leczenia
zgodnie z kryteriami iwCLL 2008
Wiek: co najmniej 18 lat
Przewidywana dtugos¢ zycia = 6 miesiecy
Odpowiednia czynnos$¢ szp ku kostnego wskazana przez
liczbe plytek krwi >30 x1079/I (chyba ze mozna to
bezposrednio przypisac¢ naciekowi PBL do szpiku kostnego,
potwierdzonemu biopsjg szpiku kostnego)

GFR =70ml/min « Prawidtowa czynno$¢ watroby
Negatywne testy serologiczne w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B
ECOG 0-2
Zdolnos¢ i gotowosé do wyrazenia Swiadomej pisemne;j
zgody oraz przestrzegania harmonogramu wizyty studyjnej i
innych wymagan protokotu.

Kryteria wykluczenia:

Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie ogdlinoustrojowe PBL (z
wyjgtkiem leczenia kortykosteroidami z powodu koniecznej
natychmiastowej interwencji)

Transformacja PBL (transformacja Richtera)

Zdekompensowana hemoliza, zdefiniowana jako
utrzymujacy sie spadek hemoglobiny pomimo podania
prednizolonu lub dozylnych immunoglobulin w celu
hemolizy

Wykryta mutacja del(17p) lub TP53

Kazda choroba wspdtistniejgca lub uposledzenie funkc;ji
narzgddw oceniane za pomocg pojedynczego wskazn ka
CIRS (ang. cumulative illness rating scale) na wynik 4,
catosciowy wyn k CIRS >6 lub jakakolwiek zagrazajgca
zyciu choroba, stan medyczny lub dysfunkcja, ktéra
zdaniem badacza mogtyby zagrozi¢ bezpieczenstwu
pacjentow lub zaktdci¢ wehtanianie lub metabolizm
badanych lekow

Niedroznos$¢ odptywu moczu

I-rzedowe:

o Negatywizacja minimalnej choroby
resztkowej we krwi obwodowej
[poréwnanie VEN+OBI vs SCIT])

e Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) [poréwnanie VEN+OBI+IBR vs.
SCIT)) ll-rzedowe:

¢ Negatywizacja minimalnej choroby
resztkowej w krwi obwodowej (PB, ang.
peripheral blood) [poréwnanie dla
wszystkich ramion z wyjatkiem VEN+OBI
vs SCIT]

¢ Negatywizacja minimalnej choroby
resztkowej w szpiku kostnym

e Przezycie wolne od progresji choroby
(wszystkie inne poréwnania z wyjgtkiem
[VEN+OBI+IBR vs SCIT])

e Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR)

e Catkowita odpowiedz na leczenie CR /
CRi (ang. complete response / complete
response with incomplete recovery of the
bone marrow)

e Przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang.
event-free survival) * Przezycie catkowite
(CS)

e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR, ang. duration of response) u
pacjentdw z: o odpowiedzig catkowitg
(CR lub CRi) o odpowiedzig czesciowa
(PR)

e Czas do nastepnej terapii (TTNT)

Profil bezpieczenstwa:
e Rodzaj, czestotliwos¢, nasilenie i
zwigzek z leczeniem:
o zdarzen niepozgdanych (AE)
o oraz zdarzen niepozgdanych o
szczegdlnym znaczeniu (AEPI,
ang. AE of particular interest)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o wenetoklaks plus obinutuzumab

(VEN+OBI):

Leczenie skiada sie z 12 cykli, z ktérych
kazdy trwa dokfadnie 28 dni. W pierwszym
cyklu obinutuzumab podaje sie dozylnie w
dniach 1 (i 2), 815 oraz w 1 dniu cykli 2-6.
Dawkowanie OBI:

Cykl 1:

Dzien 1: 100 mg

Dzien 1 (lub 2): 900 mg,

Dzien 8: 1000 mg

Dzien 15: 1000 mg

Cykle 2-6:

Dzien 1: 1000 mg

Pierwszy wlew obinutuzumabu mozna
podac¢ w petnej dawce (1000 mg) w 1. dniu
pierwszego cyKklu, jesli wlew dawki testowej
100 mg jest dobrze tolerowany przez
pacjenta. Alternatywnie, jesli pierwsza
infuzja 100 mg w 1. dniu nie jest dobrze
tolerowana, pozostate 900 mg pierwszej
dawki nalezy poda¢ w 2. dniu.

Ciagte codzienne podawanie wenetoklaksu
z powolnym zwigkszaniem dawki
rozpoczyna sie w 22. dniu cyklu jeden.
Dawkowanie VEN:

Cykl 1:

Dni 22-28: 20 mg (2 tabl. po 10 mg)

Cykl 2:

Dni 1-7: 50 mg (1 tabl. po 50 mg)

Dni 8-14: 100 mg (1 tabl. po 100 mg)

Dni: 15-21: 200 mg (2 tabl. po 100 mg)
Dni 22-28: 400 mg (4 tabl. po 100 mg)
Cykle 3-12:

Dni 1-28: 400 mg (4 tabl. po 100 mg),

obinutuzumab plus ibrutinib plus
wenetoklaks (VEN+OBI+IBR)

Nowotwory inne niz PBL obecnie wymagajgce leczenia
systemowego, wczesniej nieleczone z zamiarem
wyleczenia (chyba ze nowotwdr ztosliwy choroba jest w
stabilnej remisji dzieki decyzji leczacego lekarza) lub
wykazujgcych oznaki progresji po leczeniu leczniczym
Niekontrolowana lub aktywna infekcja

Pacjenci ze stwierdzong infekcjg HIV

Konieczno$¢ terapii silnymi inh bitorami/induktorami
CYP3A4i CYP3A5

Terapia przeciwzakrzepowa warfaryng lub
fenoprokumonem

Historia udaru mézgu lub krwotoku srédczaszkowego w
ciggu 6 miesiecy przed rejestracjg

Szczepienie zywymi szczepionkami 28 dni przed rejestracjg
Powazna operacja na mniej niz 30 dni przed rozpoczeciem

leczenia

Znana nadwrazliwos$¢ na jakakolwiek substancje czynng lub

na ktérgkolwiek substancje pomocniczg jednego z lekow
stosowanych w badaniu

Kobiety w cigzy i matki karmigce
Niezdolno$¢ do czynnosci prawnych;

Liczba pacjentow
Grupa VEN+OBI: 229
Grupa FCR: 150
Grupa BR: 79

Grupa VEN+R: 230;

Grupa VEN+OBI+IBR: 230

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem i
zgodnos¢ z kwestionariuszami MARS,
EORTC QLQ C30i QLQ-CLL16.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e standardowa immunochemioterapia (SCIT),
ktéra dzieli sie na terapie FCR (fludarabina
+ cyklofosfamid + rytuksymab) oraz BR
(bendamustyna + rytuksymab):

Pacjenci w wieku < 65 lat otrzymaja 6 cykli
fludarabiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu,
kazdy cykl trwajgcy 28 dni. Fludarabina
podawana dozylnie w dniach 1-3 (cykl 1-6)
w dawce 25 mg/m2 . Cyklofosfamid i.v.
zostanie podany w dniach 1-3 (cykl 1-6) w
dawce 250 mg/m2 p.c..

Rytuksymab podawany dozylnie przed
zastosowaniem chemioterapii w dawce 375
mg/m2 w pierwszym cyklu oraz w dawce
500 mg/m2 w cyklach 2-6.

Pacjenci > 65 lat otrzymajg 6 cykli
bendamustyny i rytuksymabu, kazdy cykl
trwajacy 28 dni. Bendamustyna podawana
w dniach 1i 2 (cykl 1-6) w dawce 90 mg/m2
. Rytuksymab podawany dozylnie przed
zastosowaniem chemioterapii w dawce 375
mg/m2 w pierwszym cyklu oraz w dawce
500 mg/m2 w cyklach 2-6 z premedykacjg
wg wskazan klinicznych;

o rytuksymab plus wenetoklaks (VEN+R),
o wenetoklaks + obinutuzumab + ibrutynib;

z podziatem wedtug stadium Bineta, wieku (z
punktem odciecia 65 lat) i regionu (grupa
badana).

Szczegotowy opis uwzglednionych w analizie badan znajduje sie w rozdziale 13.3 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badania GAIA/CLL13 zostata oceniona przez wnioskodawce przy pomocy narzedzi RoB2 (The Cochrane
Collaboration’s). Dla kazdej z domen ryzyko btedu oceniono jako niskie. Szczegétowa ocena przedstawiona
zostata w ponizszych tabelach.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania GAIA/CLL13 wedtug Risk of Bias—2

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu
Przydziat pacjentéw do grup byt losowy
Ryzyko btedu Do randomizacji uzyto centralnego interaktywnego systemu
wynikajace z procesu | glosowego i sieciowego Niskie
randomizacji Parametry charakterystyki klinicznej i demograficznej byty

dobrze zbalansowane miedzy grupami

Ryzyko btedu

wynikajace z Badanie typu open-label

odstepstw od . ; ) ) . . .
Opisano jedynie pojedyncze niepowodzenia we wdrozeniu

przypisanych ; -
interwencji (efekt zaplanowanych interwencji

Pewne zastrzezenia

przypisania do Analiza w populacji ITT
interwencji)
Braku;qt_:e Bl Przedstawiono dane dotyczace utraty z badania Niskie
wynikach
Ryzyko btedu przy Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowanych kryteriéw
pomiarze punktu iwCLL z 2008r Niskie
koncowego Ocena przez badacza

Dane analizowano w sposob standardowy, zgodnie z rekordem

Ryzyko biedu przy badania w serwisie clinicaltrials.gov

selekeii punkt koncowy analizowany byt na podstawie powszechnie Niskie
t ik
raportowanego Wyniku | ssowanych kryteriow iwCLL z 2008 r.
CEIIE 5@ Bl Istnieje pewne ryzyko btedu z racji braku zaslepienia Pewne ograniczenia ($rednie)

systematycznego

Zgodnie z oceng wg narzedzia Cochrane Collaboration projekt oraz przeprowadzenie badania GAIA/CLL13 wigze
sie z Srednim ryzykiem btedu (niskie ryzyko btedu we wszystkich domenach poza bledem zwigzanym
z randomizacja, gdzie wystgpity obawy ryzyka btedu ze wzgledu na brak zaslepienia).

W ocenie analitykéw Agencji przedstawione oceny ryzyka btedu systematycznego w analizie wnioskodawcy
sg wlasciwe.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o Jako iz celem niniejszej analizy byt ukazanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
VEN+OBI wzgledem oddzielnie schematu FCR oraz BR, konieczne bylo (celem zachowania istoty
randomizacji) biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng leczenia chorych w | linii PBL, podzielenie
tych chorych wzgledem wieku. Wynika to z faktu, iz aktualnie zgodnie z rekomendacjami terapia FCR
dedykowana jest miodszym pacjentom <65 lat, podczas gdy terapia BR, pacjentom starszym > 65 lat,
stgd schemat badania GAIA/CLL13 zaktadat wczesniejszg stratyfikacje chorych ze wzgledu na wiek
<65 lat vs> 65 lat, co biorgc pod uwage powyzsze odpowiada nastepujagcym poréwnaniom VEN+OBI vs
FCR oraz VEN+OBI vs BR,

e W ramach badania GAIA/CLL13 planowano przeprowadzenie oceny jakosci zycia, jednakze wyniki
tej oceny nie byly dostepne w momencie finalizacji prac nad analizami HTA,;

e W prébie klinicznej GAIA/CLL13 nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy, co wptyneto
na obnizenie oceny w zakresie ryzyka btedu systematycznego (RoB);”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
brak
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4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

,Dane zaczerpniete celem poréwnania VEN+OBI vs FCR oraz VEN+OBI vs BR pochodzg z materiatéw
nieopublikowanych;

Czes¢ wynikdéw (np. ocena odpowiedzi na leczenie, EFS, DOR) nie byta dostepna dla poréwnania
VEN+OBI vs FCR oraz VEN + OBI vs BR, stad przedstawiono dane tgczenie dla poréwnania VEN + OBI
vs SCIT;

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng VEN+OBI wzgledem dwoch pozostatych komparatoréow tj. AKAL oraz IBR w populacji
whioskowanej. Konieczne zatem byto przeprowadzenie oddzielnego przegladu systematycznego celem
identyfikacji badan dla komparatoréw. Przeprowadzona ocena heterogenicznosci klinicznej wskazata,
iz ze wzgledu na istotne réznice w zakresie charakterystyk wyjsciowych chorych uczestniczacych w
badaniu dla VEN+OBI a badaniami dla komparatorow tj. AKAL i IBR, wptywajgce zaréwno na sam sposéb
postepowania terapeutycznego chorych jak i réznice w oczekiwanych efektach leczenia przeprowadzenie
poréwnania posredniego jest nieuprawnione. Przedstawiono zatem zgodnie z wytycznymi oddzielne
zestawienia danych dla wspdélnych punktéw koncowych z zaznaczeniem, iz populacje obecne w tych
badaniach sg zbyt heterogenne, aby wiarygodnie wnioskowa¢ odnosnie do réznic w efektywnosci
klinicznej porownywanych interwencji. W przypadku zestawienia danych dla VEN+OBI vs IBR w zakresie
punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczehstwa, z uwagi na brak komplementarnych danych w
badaniach dla IBR zestawienie to ograniczato sie wytacznie do analizy zgonéw oraz poszczegdlnych AE;

Nie zidentyfikowano opublikowanych badan prezentujgcych wyniki z zakresu efektywnosci praktycznej
dla schematu VEN+OBI w populacji docelowej chorych (ang. fit)”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

nie odnaleziono badanh poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami w populacji pacjentow ,fit”
oraz z delecjg 17p/mutacjg TP53.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

VEN+OBI vs. SCiT (FCR/BR)
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VEN+OBI vs AKAL

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych VEN+OBI z AKAL. Whnioskodawca
przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie w celu wykonania poréwnania posredniego z AKAL. W ramach
wyszukiwania odnaleziono 10 badan randomizowanych. Po ocenie heterogenicznosci badan, na podstawie
projektu badania oraz charakterystyki populacji wigczanych do badan, stwierdzono Ze stopien heterogenicznosci
jest wysoki i odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego. Ponizej przedstawiono wykonang przez
wnioskodawce analize jako$ciowag wynikow badan GAIA/CLL13 (VEN+OBI vs SCIR) oraz ELEVATE-TN (AKAL
vs AKAL+OBI, AKAL vs. CHLO+OBI).

Ze wzgledu na wykazane roznice oraz podobienstwa miedzy badaniami, zdecydowano sie na zestawienie
wynikéw dla jedynie tych punktéw koncowych, kitdre zostaty zdefiniowane jednakowo, tj. PFS, OS, TTNT oraz
bezpieczenstwo, a wyniki zestawione z badania ELEVATE-TN pochodzg z mediany czasu obserwacji rGwnego
46,9 miesigca, jako czas odciecia najblizszy wynikom dostepnym z badania GAIA/CLL13.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): VEN+OBI (GAIA/CLL13) vs AKAL (ELEVATE-TN)

Wskaznik PFS,
% (wyniki dla
. . am Mediana (95% CI) czasu
Badanie Interwencja N N zdarzen (%) miesiace obserwacii
réwnym 48
miesigcy)
VEN+OBI >65 r.Z.
GAIA/CLL13
VEN+ OBI <65 r.z.
ELEVATE-TN
obserwacja 46,9 AKAL 179 bd Nie osiggnieta 78,0
miesigca
Mediany PFS . Wartosci PFS dla populacji >65 r.z. <65 r.z. i AKAL sg i wynoszg
one odpowiednio oraz 78%.

Przezycie catkowite

Analogicznie przeprowadzona analiza przezycia catkowitego wartosci OS odpowiednio dla populacji >65 r.z.
<65r.z.i AKAL sg i wynoszg one oraz 88%.
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Odpowiedz na leczenie

Ponizej zestawiono wyniki z badarn GAIA/CLL13 oraz ELEVATE-TN dotyczgce statusu odpowiedzi na leczenie.
Zestawiono ze sobg wyniki dla populacji >65 oraz 65 r.z. w grupie VEN+OBI. Czas odciecia z badania

GAIA/CLL13 wynosit , dla ELEVATE-TN wynosit on 28,3 miesigca.
Tabela 18. Odpowiedz na leczenie: VEN+OBI (GAIA/CLL13) vs AKAL (ELEVATE-TN) — zestawienie danych
Badanie Interwencja | N | n (%)
Wskaznik ogdélnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
GAIA/CLL13 VEN+OBI
ELEVATE-TN AKAL 179 160 (89)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
GAIA/CLL13 VEN+OBI
ELEVATE-TN AKAL 179 13 (7)
Catkowita odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracjg szp ku kostnego (CRi)
GAIA/CLL13 VEN+OBI
ELEVATE-TN AKAL 179 1(1)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
GAIA/CLL13 VEN+OBI
ELEVATE-TN AKAL 179 138 (77)
Stabilizacja choroby (SD)
GAIA/CLL13 VEN+OBI
ELEVATE-TN AKAL 179 4(2)
Progresja choroby (PD)
GAIA/CLL13 VEN+OBI
ELEVATE-TN AKAL 179 3(2)

Wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie wynosit

u chorych stosujgcych VEN + OBl i byt zblizony do tego

obserwowanego dla ramienia AKAL, ktory wynosit 89%.

Czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosita w grupie chorych przyjmujgcych VEN+OBI
i byta wyzsza od tej obserwowanej w przypadku pacjentéw stosujgcych AKAL: 7%.

Czestos¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie wsréd chorych stosujgcych VEN+OBI byta zas nizsza
od analogicznej czestosci obserwowanej u chorych przyjmujgcych AKAL: Vs 77%.

Stabilizacja oraz progresja choroby wystepowaly réwnie rzadko zaréwno wsréd chorych leczonych
wenetoklaksem w potgczeniu z obinutuzumabem, jak i akalabrutynibem.

Nalezy zwrdci¢é uwage na diuzszy czas odciecia dla wynikow dotyczacych odpowiedzi na leczenie
w badaniu oceniajacym AKAL w poréwnaniu do badania w ktérym oceniano VEN+OBI.

VEN+OBI vs IBR

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych VEN+OBI z IBR. Wnioskodawca
przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie w celu wykonania pordwnania posredniego z IBR. W ramach
wyszukiwania odnaleziono 10 badan randomizowanych. Po ocenie heterogenicznosci badan, na podstawie
projektu badania oraz charakterystyki populacji wigczanych do badan, stwierdzono ze stopien heterogenicznosci
jest wysoki i odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego. Ponizej przedstawiono wykonang przez
wnioskodawce analize jakosciowg wynikéw badah GAIA/CLL13 (VEN+OBI vs SCIR) oraz ALLIANCE (IBR vs.
BR) i RESONATE-2 (IBR vs. CHLO).

Ze wzgledu na wykazane rdznice oraz podobienstwa miedzy badaniami, zdecydowano sie na zestawienie
wynikéw dla jedynie tych punktéw koncowych, ktére zostaty zdefiniowane jednakowo, tj. PFS, OS, TTNT oraz
bezpieczenstwo, a wyniki zestawione z badan ALLIANCE i RESONATE-2 pochodzg z mediany czasu obserwacji
najblizszym czasowi obserwacji z badania GAIA/CLL13.
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Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): VEN+OBI (GAIA/CLL13) vs IBR (ALLIANCE, RESONATE-2)

Wskaznik PFs, | Wekazolk
% (wynikidla | gla
Badanie Interwencja N N zdarzen (%) MIESHEITEN (05 czasu )ézasu
Cl) miesigce obserwacji b .
réwnym 24 obserwacji
. réwnym 48
miesigce) A
miesiecy)
VEN+OBI >65 r.z.
GAIA/CLL13
VEN+ OBI <65 r.z.
ALLIANCE IBR 178 34 Nie osiggnieta 87 73
RESONATE-2 IBR 136 bd Nie osiggnieta 89 bd
Mediany PFS . Wartosci PFS dla populacji >65 r.z. <65 r.z. i IBR sg W czasie
obserwacji rownym 24 miesigce i wynoszg one oraz 87-89% odpowiednio. Dla czasu obserwaciji
réwnym 48 miesiecy odsetki w grupie stosujgcej VEN+OBI byty i wynosity odpowiednio
w poréwnaniu do 73% w IBR.
Przezycie catkowite (OS)
Wyniki dla OS przedstawiono dla najbardziej zblizonych median okreséw obserwacji: w badaniu

GAIA/CLL13 oraz odpowiednio oraz odpowiednio 38 i 36 miesiecy w badaniach ALLIANCE oraz RESONATE-2.

Tabela 20. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): VEN+OBI (GAIA/CLL13) vs IBR (ALLIANCE, RESONATE-2)

Wskaznik PFs, | VYSkaznik
% (wynikidia | c‘j’la
Badanie Interwencja N N zdarzen (%) AT (1 czasu )ézasu
! . Cl) miesiace obserwacji b .
réwnym 24 0' serwacjl
miesiace) rownym 48
a miesiecy)
VEN+OBI >65 r.z.
GAIA/CLL13
VEN+ OBI <65 r.z.
ALLIANCE IBR 182 24 Nie osiggnieta 90 81*
RESONATE-2 IBR 136 bd Nie osiggnieta 95 bd
Mediany OS . Wartosci OS dla populacji >65 r.z. <65 r.z. i IBR sg W czasie
obserwacji rwnym 24 miesigce i wynoszg one oraz 90-95% odpowiednio. Dla czasu obserwacji
réwnym 48 miesiecy odsetki w grupie stosujgcej VEN+OBI byly i wynosity oraz odpowiednio

w poréwnaniu do 81% w IBR.

Odpowiedz na leczenie

Ponizej zestawiono wyniki z badann GAIA/CLL13 oraz RESONATE-2 dotyczace statusu odpowiedzi na leczenie.
Zestawiono ze sobg wyniki dla populacji >65 oraz <65 r.z. w grupie VEN+OBI. Czas odciecia z badania
GAIA/CLL13 wynosit , dla RESONATE-2 wynosit on 18,4 miesigca.

Tabela 21. Odpowiedz na leczenie: VEN+OBI (GAIA/CLL13) vs IBR (ALLIANCE, RESONATE-2)- zestawienie danych

Badanie Interwencja | N | n (%)
Wskaznik ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
GAIA/CLL13 VEN+OBI
RESONATE-2 IBR 136 125 (92)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) + CRIi
GAIA/CLL13 VEN+OBI
RESONATE-2 IBR 136 25 (18)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
GAIA/CLL13 VEN+OBI
RESONATE-2 IBR 136 97 (71)
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Wskaznik ogoélnej odpowiedzi na leczenie wynosit
obserwowanego dla ramienia IBR, ktéry wynosit 92%.

u chorych stosujgcych VEN+OBI i byt do tego

Czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR+CRi) wynosita w grupie chorych przyjmujgcych

VEN+OBI i byta od tej obserwowanej w przypadku pacjentéw stosujgcych IBR gdzie wynosita 18%.
Czestos¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie wérdd chorych stosujgcych VEN+OBI wynosita

i byta od analogicznej czestosci obserwowanej u chorych przyjmujacych IBR, ktdéra wynosita 71%.
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja VEN+OBI vs. SCiT (FCR/BR)

Dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa obejmujg wyniki gdzie mediana czasu obserwacji wynosita

W rozdziale 4.3 AKL wnioskodawcy przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw u ktérych raportowano wystaplenle
poszczegolnych parametrow z zakresu oceny bezpieczenstwa, wystepujacych z czestoscig 25% w jednej
z analizowanych grup.

Do raportowanych zdarzen (lub typéw zdarzen), dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice zalicza sie:
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego (ogétem,
gorgczka neutropeniczna, neutropenia), infekcje/zakazenia (potpasiec, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zatok).

VEN+OBI vs AKAL

Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa obejmujg wyniki gdzie mediana czasu obserwacji wynosita
w badaniu GAIA/CLL13, 46,9 miesigca w badaniu ELEVATE-TN.

Ponizej w tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane z czestoscig ich wystgpienia, dla ktdrych réznica miedzy
VEN+OBI i AKAL wynosita >10%.

Tabela 22. Bezpieczenstwo: VEN+OBI (GAIA/CLL13) vs AKAL (ELEVATE-TN) — zestawienie danych

Badanie | Interwencja | N n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

GAIA/CLL13 VEN+OBI

GAIA/CLL13 VEN+OBI
ELEVATE-TN** AKAL 179 57 (31,8)

Neutropenia

GAIA/CLL13 VEN+OBI

GAIA/CLL13 VEN+OBI

ELEVATE-TN AKAL 179 22 (12,3)

Biegunka

GAIA/CLL13 VEN+OBI

GAIA/CLL13 VEN+OBI

ELEVATE-TN AKAL 179 72 (40,2)

Infekcje

GAIA/CLL13 VEN+OBI

GAIA/CLL13 VEN+OBI

ELEVATE-TN AKAL 179 132 (73,7)

Zapalenie nosogardzieli

GAIA/CLL13 VEN+OBI

GAIA/CLL13 VEN+OBI
ELEVATE-TN** AKAL 179 17 (9,5)

Infekcje gornych drég oddechowych

GAIA/CLL13 VEN+OBI

GAIA/CLL13 VEN+OBI

ELEVATE-TN AKAL 179 46 (25,7)
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VEN+OBIl vs IBR

Dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa obejmujg wyniki gdzie mediana czasu obserwacji wynosita
w badaniu GAIA/CLL13, 38 miesiecy w badaniu ALLIANCE, 36 miesiecy w badaniu RESONATE-2.

Ponizej w tabeli przedstawiono dziatania niepozadane z czestoscig ich wystgpienia, dla ktérych réznica miedzy
VEN+OBI i IBR wynosita >10%.

Tabela 23. Bezpieczenstwo: VEN+OBI (GAIA/CLL13) vs IBR (ALLIANCE, RESONATE-2)- zestawienie danych

Badanie | Interwencja | N | n (%)
Biegunka
GAIA/CLL13 VEN+OBI
GAIA/CLL13 VEN+OBI
RESONATE-2 IBR 135 61 (45)
Nadcisnienie tetnicze
GAIA/CLL13 VEN+OBI
GAIA/CLL13 VEN+OBI
RESONATE-2 IBR 135 27 (20)
Neutropenia
GAIA/CLL13 VEN+OBI
GAIA/CLL13 VEN+OBI
RESONATE-2 VEN+OBI 135 23 (17)
Kaszel
GAIA/CLL13 VEN+OBI
GAIA/CLL13 VEN+OBI
RESONATE-2 IBR 135 38 (28)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych przegladow systematycznych
oceniajgcych skutecznosé¢ kliniczng stosowania VEN+OBI we wnioskowanej populacji. Wynika to z braku
opublikowanych wynikéw badania GAIA/CLL13.

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

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony URPL, EMA, FDA
oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaty
przedstawione ponizej.

Na stronach EMA, WHO, UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczgcych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

EDA

Na stronie FAERS odnaleziono raportowane do 31 marca 2023 r. zdarzenia niepozagdane dla leku Venclexta.
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Rysunek 1. Liczba raportowanych zdarzen niepozadanych dla leku Venclexta na FAERS.

VigiAccess (WHO)
Baze sprawdzano dnia 16.06.2023 r. Raportowano w sumie 29 960 zdarzen niepozgdanych dla leku Venclyxto.

Tabela 24. Liczba raportowanych zdarzen niepozadanych dla leku Venclyxto (VigiAccess)

Typ zdarzenia niepozadanego Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 11 457 (19%)
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 6 588 (11%)
Zakazenia i zarazenia 5879 (10%)
Badania (investigations) 5 340 (9%)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 4 878 (8%)

ChPL

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza, w tym przypadki zgondéw i niewydolnosci nerek wymagajgcej dializy, wystepowat
u pacjentow, gdy leczono ich wenetoklaksem.

Wenetoklaks moze spowodowac szybkg redukcje masy guza i dlatego stwarza ryzyko wystgpienia TLS w czasie
rozpoczynania leczenia oraz w fazie miareczkowania dawki. Zmiany w stezeniach elektrolitbw wskazujace
na TLS, ktére wymagajg natychmiastowego postepowania, mogg wystapic juz 6 do 8 godzin po podaniu pierwszej
dawki wenetoklaksu i po kazdym zwigkszeniu dawki. Podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu
zgtaszano TLS, w tym przypadki zgonéw, po podaniu pojedynczej dawki wenetoklaksu wynoszgcej 20 mg. Aby
zapobiec i zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia TLS, nalezy postepowaé zgodnie z informacjami zawartymi w punkcie
4.2 (ChPL), w tym dotyczgcymi oceny ryzyka, srodkow profilaktycznych, schematu miareczkowania i modyfikacji
dawki, wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych i interakcji z lekami.

Ryzyko wystgpienia TLS stanowi kontinuum z udziatem wielu czynnikéw, w tym wspdtistniejgcych choréb
(w szczegdlnosci zaburzen czynnosci nerek), masy guza i splenomegalii u pacjentéw z PBL.

U wszystkich pacjentow nalezy oceni¢, czy wystepuje ryzyko i zastosowaé odpowiednig profilaktyke TLS, w tym
nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii. Nalezy wykonywac¢ badania biochemiczne krwi i w przypadku
nieprawidtowosci natychmiast zastosowac¢ odpowiednie postepowanie. W przypadku zwiekszania sie ogolnego
ryzyka nalezy zastosowac bardziej intensywne postepowanie (nawadnianie dozylne, czeste badania kontrolne,
hospitalizacja). Jesli to konieczne, nalezy przerwa¢ podawanie leku; w przypadku wznowienia leczenia
wenetoklaksem nalezy postepowacé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki. Nalezy postepowac
zgodnie z instrukcjami w czesci ,Zapobieganie wystgpieniu zespotu rozpadu guza (TLS)".
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Jednoczesne stosowanie tego produktu leczniczego z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A zwieksza
ekspozycje na wenetoklaks i moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia TLS w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie
miareczkowania dawki. Rowniez inhibitory P-gp lub BCRP moga zwieksza¢ ekspozycje na wenetoklaks.

Neutropenia i zakazenia

U pacjentéw z PBL leczonych wenetoklaksem w badaniach stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem
lub obinutuzumabem oraz w badaniach stosowania w monoterapii byta zgtaszana neutropenia stopnia 3. lub 4.

U pacjentéw z OBS przed rozpoczeciem leczenia czesto wystepuje neutropenia stopnia 3. lub 4. Liczba neutrofili
moze ulec pogorszeniu w przypadku leczenia z zastosowaniem wenetoklaksu w skojarzeniu z lekiem
hipometylujgcym. Neutropenia moze nawracaé w kolejnych cyklach leczenia.

Przez caly okres leczenia nalezy wykonywaé badania morfologiczne krwi. Zaleca sie czasowe przerwy
w dawkowaniu leku lub zmniejszenie dawki u pacjentéw z ciezkg neutropenia.

Zgtaszano przypadki ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzgcej do zgonu. Wymagane jest monitorowanie
wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych zakazenia. W przypadku podejrzenia zakazenia nalezy
natychmiast zastosowac leczenie, w tym leki przeciwdrobnoustrojowe, czasowg przerwe w dawkowaniu leku lub
zmniejszenie dawki oraz zastosowanie czynnika wzrostu granulocytéw (np. G-CSF) stosownie do przypadku.

Immunizacja

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

Induktory CYP3A

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

Kobiety w wieku rozrodczym

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

4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie gtownie nieopublikowanych wynikach jednego
badania randomizowanego GAIA/CLL13, w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng stosowania VEN+OBI
w populacji chorych z uprzednio nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowg (PBL), bez obecnosci chordb
wspotistniejacych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktow w skali CIRS <6).

Najwiekszymi ograniczeniami AKL wnioskodawcy byly: brak opublikowanych wynikéw z badania GAIA/CLL13
oraz brak wynikéw dla poréwnania z komparatorami w czesci populacji wnioskowanej, tj. populacji pacjentow | fit”
oraz z delecjg 17p/mutacja TP53. Nie odnaleziono Zzadnych przeglagdéw systematycznych, w ktérych
uwzgledniono by oceniang interwencje, dlatego nie jest mozliwe poréwnanie poprawnosci zatozen analizy
Z niezaleznymi zrédtami.
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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 analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci terapii z udzialem wenetoklaksu
(produkt leczniczy Venclyxto, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (OBI) wzgledem aktualnie stosowanych
terapii w leczeniu dorostych pacjentdw z uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL), bez
obecnosci chorob wspotistniejgcych (klirens kreatyniny =270 ml/min, liczba punktéw w skali CIRS <6), zgodnie
Z wnioskowanymi zapisami programu lekowego.”

Poréwnywane interwencje

W ramach AE przeprowadzono porownanie stosowania wenetoklaksu (produkt leczniczy Venclyxto; VEN),
stosowanego w skojarzeniu z obinutuzumabem (produkt leczniczy Gazyvaro; OBI) wzgledem 4 komparatoréw:

e immunochemioterapia skojarzona, w sktad ktérej wchodzg fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab (FCR)
— dla pacjentow < 65 roku zycia;

e immunochemioterapia skojarzona, w sktad ktoérej wchodzg bendamustyna i rytuksymab (BR) - dla
pacjentéw > 65 roku zycia;

e Ibrutynib (IBR);
e Akalabrutynib (AKAL).
Technika analityczna

Analiza kosztdw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) — dla poréwnania ze schematami
immunochemioterapii (FCR i BR);

Perspektywa
Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NF2);

e wspdlnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze sSrodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

W zwigzku z brakiem istotnego wspoiptacenia za leki przez pacjenta, perspektywa pfatnika jest tozsama
z perspektywg wspding.

Horyzont czasowy
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Model analizy

W ramach AE wnioskodawcy oszacowania zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem zmodyfikowanego modelu
globalnego. Oryginalny model zostat przygotowany dla odmiennej populacji niz wnioskowania: pacjentow
z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg oraz z obecnoscig choréb wspottowarzyszgcych (liczba
punktow wedtug skali CIRS > 6). W oryginalnym modelu uwzgledniono dane o efektywnosci klinicznej
pochodzace z dwoch badan klinicznych: badania CLL14, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
terapii z udziatem wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN+OBI) wzgledem chlorambucylu
skojarzonego z obinutuzumabem (CLB+OBI) oraz z badania CLL11, w ktérym poréwnywano skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii z udziatem chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem (CLB+OBI) wzgledem
schematéw rytuksymab + chlorambucyl oraz wzgledem chlorambucylu w monoterapii.

Przeprowadzona przez wnioskodawce adaptacja modelu objeta nastepujgce modyfikacje:

e zastgpienie danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej z badan CLL14 i CLL11, danymi pochodzgcymi
z badania CLL13;

e uwzglednienie komparatoréw odpowiadajgcych wtasciwych dla ocenianej populacji chorych;

e uwzglednienie polskich kosztéw jednostkowych;

e uwzglednienie wymaganych w Polsce stép dyskontowych dla kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych;
e uwzglednienie polskich danych dotyczgcych prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej.

»~Jako technike modelowania zastosowano metode przezycia podzielonego na stany (ang. partitioned survival
approach, PARTSA). Metoda PARTSA opiera sie na ekstrapolowaniu przezycia bez progresji (PFS, ang.
progression-free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), a rozklad pacjentow pomiedzy
stanami wynika bezposrednio z réznic w polach pod krzywymi PFS i OS.”

W modelu uwzgledniono 3 mozliwe stany:

e przezycie bez progresji’ obejmuje pacjentow, ktérzy przezyli i nie nastgpita u nich progresja,
prawdopodobienstwo przezycia bez progresji wyznaczone jest z krzywych przezycia bez progresji;

e przezycie po progresji” obejmuje pacjentéw, ktérzy przezyli i nastgpita u nich progresja,
prawdopodobiefAstwo przezycia po progresji choroby wyznaczone jest jako rdznica pomiedzy
prawdopodobiefAstwem przezycia bez progresji (PFS) oraz prawdopodobienstwem zgonu (OS);

e ,zgon” obejmuje pacjentéw, ktdrzy zmarli.

Na ponizszych grafikach przedstawiono schemat graficzny struktury modelu (Rysunek 1) oraz graficzng
interpretacje prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegdinymi stanami (Wykres 1)
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Rysunek 2. Schemat struktury modelu (AE wnioskodawcy)
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Wykres 1. Prawdopodobienstwo przebywania w danym stanie modelu na podstawie przykiadowych krzywych
przezycia

+W celu uwzglednienia zgonu z przyczyn innych niz przewlekta biataczka limfocytowa, krzywe przezycia
catkowitego (OS) z badania klinicznego sg korygowane o $miertelno$¢ z populacji ogdinej przy zatozeniu,
ze wynikajgce z badania klinicznego prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg
nie moze by¢ nizsze niz $miertelnos¢ skorygowana o wiek i pte¢ z populacji ogdlnej.”
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Do kazdego stanu w modelu zostaly przyporzgdkowane witasciwe koszty oraz uzytecznosci jakosci zycia,
odpowiadajgce danemu cyklowi modelu. Pojedynczy cykl trwa 28 dni. W modelu uwzgledniono korekte.

»ouma kosztow i wynikéw zdrowotnych ze wszystkich cykli modelu (tj. w horyzoncie czasowym analizy) pozwala
oszacowac catosciowy wplyw wynikajgcy z zastosowania danej technologii medycznej.”

Pacjenci wchodzacy do modelu rozpoczynajg terapie pierwszej linii, na ktdrg sktadajg sie koszty lekow, koszty
podania lekéw i koszty monitorowania. Jezeli chory zakonczy terapie | linii i nie wystgpi progresja choroby, dalej
uwzgledniany jest jedynie koszt monitorowania. Jezeli u pacjenta nastgpi progresja choroby, uwzgledniony
zostaje koszt monitorowania oraz ewentualnie koszty nastepnej linii leczenia. W ramach kolejnej linii leczenia
uwzgledniono koszty lekow, koszty podania lekow oraz koszty monitorowania. Po zakonczeniu Il linii leczenia
uwzgledniony jest tylko koszt monitorowania. Koszt ten naliczany jest do konca cyklu modelu poprzedzajgcego
cykl, w ktérym nastgpit zgon.

W przypadku zgonu pacjenta uwzgledniony zostaje koszt opieki terminalnej. Przyjeto, ze koszt ten obejmuje
ostatnie 4 tygodnie zycia, tj. ostatni cykl modelu.

.Przezycie bez progresji (PFS), przezycie catkowite (OS) i czas do rozpoczecia nastepnej terapii (TTNT, ang.
time to next treatment) wyznaczono w oparciu o dane pochodzgce z badan klinicznych (z badania CLL13 dla
poréwnania z FCR i BR). W badaniach klinicznych na koniec okresu obserwaciji nie u wszystkich pacjentow miata
miejsce progresja lub zgon, wobec czego w ramach modelowania przeprowadzono ekstrapolowanie wynikow
badan poza horyzont obserwacji z tego badania.”

Czas trwania leczenia pierwszej linii wyznaczono w oparciu o dane pochodzgce z badania klinicznego CLL13.
Leczenie w badaniu CLL13 bylo ograniczone w czasie i horyzont obserwacji objat okres terapii wszystkich
pacjentow, wobec czego ekstrapolowanie wynikéw badania klinicznego nie byto konieczne.

,Dla akalabrutynibu oraz ibrutynibu uwzgledniono czas trwania leczenia zgodny z przezyciem bez progresji, gdyz
leki te nalezy stosowac¢ do progresiji choroby (lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci).”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Charakterystyka wejsciowa pacjentéw zostata ustalona na podstawie danych z badan klinicznych:

e CLL13 - sredni wiek pacjentow, struktura ptci;

Skutecznos¢ kliniczna schematéw VEN+OBI, FCR i BR

Wartosci parametréw dotyczgcych skutecznosci klinicznej dla schematéow VEN+OBI, FCR i BR pochodzity
z badania CLL13. W AE wnioskodawcy wtgczono dane na temat: przezycia bez progresji (PFS, ang. progresion-
free survival), przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz czasu do nastepnej terapii (TTNT, ang. time
to next treatment) na podstawie odpowiednich krzywych Kaplana-Meiera. Krzywe z badania nie objety catego
horyzontu czasowego AE wnioskodawcy, w zwigzku z czym konieczna byta ich ekstrapolacja. Dobdr wtasciwej
metody ekstrapolacji danych zostat przeprowadzony na podstawie analizy: proporcjonalnosci hazardu, kryteriow
AIC, AICC i BIC, wiarygodnosci klinicznej przebiegu krzywych oraz wizualnej oceny dopasowania krzywych
parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera.

Krzywe PFS byty ekstrapolowane za pomoca:

e dla poréwnania: VEN+OBI vs FCR - krzywa Weibulla;

e dla poréwnania: VEN+OBI vs BR - krzywa gamma.
Krzywe TTNT byly ekstrapolowane za pomoca:

e dla poréwnania: VEN+OBI vs FCR - krzywa Weibulla;

e dla poréwnania: VEN+OBI vs BR - krzywa log-normalne.
Krzywe OS byly ekstrapolowane za pomoca:

¢ dla poréwnania: VEN+OBI vs FCR - krzywa log-normalna;

e dla poréwnania: VEN+OBI vs BR - krzywa log-logistyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/75



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.423.1.16.2023

Czas leczenia ustalono réwniez na podstawie danych z badania CLL13. Wykorzystano informacje
przedstawiajgce odsetek pacjentéw, ktorzy przyjeli poszczegdlne cykle leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna akalabrutynibu oraz ibrutynibu

Bezpieczenstwo terapii

W zwigzku wynikami AKL wnioskodawcy,

Liczba pacjentéw stosujgcych kolejne linie leczenia

Odsetki pacjentow leczonych poszczegdlnymi kolejnymi liniami leczenia ustalono na podstawie danych z badania
CLL13. dane zostaty ujednolicone, aby odpowiada¢ polskim warunkom refundaciji, np.: ,do stosowania schematu
zakwalifikowano wszystkich pacjentéw stosujgcych schematy oparte na , Wtym np. schemat

, ktory to schemat nie jest refundowany w Polsce.”

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e wnioskowanej technologii lekowej i komparatoréw;
e podania lekéw;
e diagnostyki;
o kolejnej linii leczenia;

e opieki terminalnej.

Koszt obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro) zostat ustalony na podstawie liczby rozliczonych w 2022 roku
jednostek obinutuzumabu stosowanego w PBL (w ramach programu lekowego B.79.) oraz tgcznej kwoty
refundacji zaczerpnietej z okresu | — XII 2022, opublikowanych w zatgczniku do Uchwaty Rady NFZ.

Koszt substancji czynnych wchodzgcych w sktad schematéw immunochemioterapii (FCR i BR) zostat ustalony
na podstawie:

e bendamustyna i rytuksymab — dane NFZ dotyczgce $redniego kosztu rozliczenia wybranych substanc;ji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lutego
2023'r.

e cyklofosfamid i fludarabina — Obwieszczenie MZ aktualne na dzienh skfadania przedmiotowego wniosku
refundacyjnego.

Koszty kinazy tyrozynowej Brutona (AKAL, IBR) zostat ustalony danych z przetargdéw szpitalnych na zakup tych
substancji czynnych.

Przy szacowaniu kosztow podania lekéw przyjeto zatozenie, iz dla preparatdow przyjmowanych doustnie (m.in.
wenetoklaks, akalabrutynib, ibrutynib), nie generujg one dodatkowych wydatkédw w tej kategorii, natomiast
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podanie lekéw dozylnych realizowane jest w ramach hospitalizacji. Dla podania wnioskowanej technologii
medycznej uwzgledniono koszt $wiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z programem lekowym”. Dla podania
schematu BR uwzgledniono koszt $wiadczenia: ,Hospitalizacja zwigzana z chemioterapig”. Dla podania
schematu FCR uwzgledniono koszt Swiadczenia: ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z cze$ci
A katalogu lekow”.

Koszt diagnostyki zostat ustalony na odstawie wyceny swiadczen:

o ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlektg biataczke limfocytowg: 1. rok terapii” —
naliczany dla terapii VEN+OBI;

o ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlekig biataczke limfocytowa: 2. i kolejny rok terapii”
—naliczany dla 2. roku i lat kolejnych leczenia w ramach programéw lekowych dla terapii: VEN, VEN+R,
AKAL, IBR).

o ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” — naliczane co drugi cykl terapii.

Koszty schematéw terapii stosownych w kolejnych liniach terapii zostaty ustalone na podstawie:

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia uzytecznosci stanow
zdrowotnych obejmujgcych wnioskowang populacje. W modelu AE uwzgledniono dane pochodzace z publikaciji
Calquence 2021.

-W modelu globalnym uwzgledniono fakt, ze uzyteczno$¢ moze obniza¢ sie wraz z wiekiem. W modelu
wspétczynnik korygujgcy uzyskano w oparciu o normy brytyjskie wyznaczone w brytyjskiej populacji ogéinej (Ara
2011y

Dyskontowanie

W AE wnioskodawcy uwzgledniono stopy dyskontowe réwne 5% rocznie dla kosztow i 3,5% rocznie dla wynikéw
zdrowotnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/75



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.423.1.16.2023

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztow uzytecznosci — porownanie z schematami immunochemioterapii: FCR i BR

Tabela 25. Wyniki analizy CUA - VEN+OBI vs. FCR

Parametr

VEN+OBI FCR VEN+OBI FCR

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2{/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie VEN+OBI w miejsce
FCR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN+OBI vs. FCR wyniost
. Wartosé
natomiast progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Tabela 26. Wyniki analizy CUA - VEN+OBI vs. BR

Parametr

VEN+OBI BR VEN+OBI BR

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie VEN+OBI w miejsce
BR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN+OBI vs. BR wyni6st

Analiza kosztow konsekwencji — porownanie z akalabrutynibem (AKAL) oraz ibrutynibem (IBR)

Tabela 27. Wyniki analizy CCA - VEN+OBI vs. AKAL i IBR w populacji chorych < 65. roku zycia

Parametr

VEN+OBI AKAL IBR VEN+OBI AKAL IBR

Koszt leczenia
[21]
Efekt [QALY]

CUR
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Tabela 28. Wyniki analizy CCA - VEN+OBI vs. AKAL i IBR w populacji chorych > 65. roku zycia

Parametr

VEN+OBI AKAL IBR VEN+OBI AKAL IBR

Koszt leczenia
[z1]
Efekt [QALY]

CUR

5.2.2. Wyniki analizy progowej

VEN+OBI vs FCR i VEN+OBI vs BR

Dla poréwnania VEN+OBI vs FCR i VEN+OBI vs BR, w zwigzku z wykazang w ramach badania RCT przewagg
schematu VEN+OBI wzgledem powyzszych komparatoréw, nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13
Ustawy o Refundacji. W zwigzku z powyzszym okolicznosci wskazane w art. 13 Ustawy o Refundacji nie
zachodzg dla poréwnania VEN+OBI vs AKAL i IBR.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku VEN wzgledem terapii FCR (pacjenci < 65. roku zycia), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku VEN wzgledem terapii BR (pacjenci > 65. roku zycia), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

1175 926 zl/QALY
2175 926 z/QALY
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VEN+OBI vs AKAL i VEN+OBI vs IBR

Tabela 29. Wyniki analizy progowej dla poréwnania z AKAL i IBR

0T.423.1.16.2023

Opakowanie

VEN+OBI vs AKAL

VEN+OBI vs IBR

VEN+OBI vs AKAL

VEN+OBI vs IBR

Pacjenci w wieku < 65

lat

10 mg x 14 tabl

50 mg x 7 tabl

100 mg x 7 tabl

opakowanie 100 mg
x 14 tabl

opakowanie 100 mg
x 112 tabl

Pacjenci w wieku > 65

lat

10 mg x 14 tabl

50 mg x 7 tabl

100 mg x 7 tabl

opakowanie 100 mg
x 14 tabl

opakowanie 100 mg
x 112 tabl
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach AE przeprowadzit 2 rodzaje analizy wrazliwosci — deterministyczng (jednokierunkowg)
oraz probabilistyczng.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono 40 scenariuszy. W ramach poszczegdlnych scenariuszy
parametrom modelu przypisano alternatywne wartosci. Wynik analizy zostat obliczony dla alternatywnych
warto$ci kazdego z kluczowych parametréw modelu.

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu wskazujg, ze prawdopodobienstwo, iz schemat
VEN+OBI jest optacalny w poréwnaniu ze schematem FCR, ksztattuje sie na poziomie Dla poréwnania
z BR, schemat VEN+OBI jest optacalny w wariancie z prawdopodobienstwem

Wykres 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania VEN+OBI vs FCR; wariant dla VEN:
krzywa akceptowalnosci
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Wykres 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania VEN+OBI vs BR; wariant dla VEN:
krzywa akceptowalnosci

Wykres 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania VEN+OBI vs FCR; wariant dla VEN:
scatter plot (rozrzut wynikéw inkrementalnych)
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Wykres 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania VEN+OBI vs BR; wariant

0T.423.1.16.2023

dla VEN:

scatter plot (rozrzut wynikéw inkrementalnych)

5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Sporzadzenie zestawienia tabelarycznego, zawierajacego ocene poszczegoélnych elementéw metodyki analizy
ekonomicznej, w postaci odpowiedzi na standardowg liste pytah (wg wzoru ponizej).

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

stanow zdrowia?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
e TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano . . .
z wiasciwym komparatorem? TAK Szczegotowy opis w rozdziale 3.6 AWA
Czy jako technike analityczna wybrano analize glLa}Aporownanla z schematami FCR i BR zastosowano
kosztow uzytecznosci? ’
G e e e e ¢l Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika
rozy gtryﬁang o problst’emujdec ZVineao? TAK publicznego (NFZ). Lek finansowany w ramach PL —
patry gop yzy|negos: perspektywa NFZ i wspdlna sg tozsame.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK )
zdrowotnych?
Czy pr_zeglqd T uzyteczr_mscl R TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )
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Parametr ('I\{iylg /”l\jlgf’f/%) Komentarz oceniajacego
. B przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK oraz probabilistyczng analize wrazliwosci

Ograniczenia AE wg wnioskodawcy:

W randomizowanym badaniu klinicznym CLL13 oceniajacym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo schematéw
leczenia VEN+OBI, FCR oraz BR . Dane dotyczace
przezycia catkowitego nie objety zatem horyzontem czasowym wystgpienia zgonu u wszystkich
pacjentow. W zwigzku z powyzszym konieczne bylo przeprowadzenie modelowania w postaci
wyznaczenia odpowiednich parametrycznych krzywych przezycia catkowitego, odpowiadajgcych
przebiegowi krzywych Kaplana-Meiera przezycia catkowitego z badania CLL13. Nalezy zaznaczyc,
ze w modelu uwzgledniono $miertelnoS¢ z populacji ogolnej, ktére to dane zagwarantowaty,
ze modelowane przezycie nie bedzie nierealistycznie wysokie.

Uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego uzyteczno$ci. Nie odnaleziono uzytecznosci wyznaczonych w polskiej populacii
chorych na PBL. Brak polskich uzytecznosci dotyczyt réwniez innych polskich analiz ekonomicznych
dotyczacych PBL.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem. Takie zatozenie byto
uzasadnione w $wietle dostepnych badan, zaréwno polskich, jak i zagranicznych [67, 68, 69]. Polskie
dane nie przedstawiaty jednak szczegotowych informacji i zaleznosci dotyczacych osob starszych
(powyzej 65. roku zycia) w podziale na poszczegodlne roczniki [68, 69]. Wobec powyzszego w niniejszej
analizie pozostawiono dane z badania brytyjskiego Ara 2011 [67]. Jak wykazano w deterministycznej
analizie wrazliwosci brak uwzglednienia obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wiekiem skutkuje
polepszeniem wynikdw na korzy$¢ schematu VEN+OBI, nalezy zatem uznac, ze przyjecie w analizie
podstawowej obnizenia uzytecznodci zwigzanego z wiekem jest zatozeniem konserwatywnym,
wpltywajgcym na niekorzys¢ ocenianej interwenc;ji.

W analizie uwzgledniono, ze w przypadku progresji choroby naliczane sg koszty kolejnej terapii.
Uwzgledniono jedna kolejng linie leczenia. Udziat poszczegdlnych terapii wchodzacych w sktad nastepnej
linii leczenia przyjeto w oparciu o dane z badania CLL13. Przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci
w celu zweryfikowania wptywu zmian udziatéw na wyniki koncowe analizy ekonomicznej. Generalnie,
wykazano stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.

Powierzchnie ciata przyjeto w oparciu o dane z

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla duzych zmian wartosci wyjsciowe;j
powierzchni ciata, wykazujgc, ze powierzchnia ciata nie wpltywa na wnioski koncowe analizy
ekonomicznej.

W analizie uwzgledniono koszt opieki terminalnej, ktory byt naliczany w ostatnich 28 dniach zycia
chorego. W modelu nie rozrézniono, czy zgon nastgpit z powodu PBL czy innych przyczyn.
Przeprowadzone modelowanie wskazato, ze w przypadku stosowania schematu VEN+OBI, u znacznie
wiekszego odsetka niz ma to miejsce w przypadku stosowania immunochemioterapii (FCR i BR) nie
nastepuje progresja przed zgonem (co wynika z interpretacji krzywych przezycia). Wobec powyzszego
naliczenie kosztow opieki terminalnej wynikajgcej z przebiegu PBL nalezy uznaé za zawyzone
w wiekszym stopniu dla schematu VEN+OBI, co prowadzi do wiekszego — w poréwnaniu do oszacowan
dla FCR i BR — zawyzenia catkowitych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem schematu VEN+OBI.

W
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (poréwnanie z FCR i BR)
Jako uzasadnieni dla wykonania CUA wskazano istotne
statystycznie réznice w wynikach analizy klinicznej.
Zdaniem analitykow Agenc;ji
wykonano prawidtowy typ analiz.

Wybdr komparatoréw uwzglednionych w AE wnioskodawcy jest prawidtowy — zgodny z aktualng sytuacjg
refundacyjng populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Przyjete podejscie sg zgodne
z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposob
ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wilasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne dla populacji badania CLL13, z wykorzystaniem
alternatywnych warto$ci dotyczacych m.in. kosztéw leczenia. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ oraz Zarzadzen DSOZ Prezesa NFZ, aktualnych na dzien ztozenia wniosku. Dane
te sg zgodne z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku (Obwieszczenie z 20 lutego 2023 r.).

Dane wejsciowe do modelu sg prawidiowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych
dla sktadowych kosztowych i cen, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wyjsciowych
oraz analizowano poprawnos¢ formut obliczeniowych wprowadzonych do arkusza Excel. Walidacje wewnetrzng
opierano réwniez na analizie wrazliwosci, poprzez zmiany wartosci parametréw uzyskiwano wyniki zgodne
z przewidywanym kierunkiem zmian tych warto$ci parametréw.

Whnioskodawca probowat przeprowadzi¢ walidacje konwergenciji, jednak w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ leczenia z zastosowaniem
interwencji w rozwazanej populaciji.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak odpowiednich opublikowanych
dtugoterminowych badan klinicznych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla
poréwnania VEN ze schematami immunochemioterapii (FCR i BR)

Poréwnanie VEN z schematami immunochemioterapii: FCR i BR

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie VEN+OBI w miejsce

FCR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN+OBI vs. FCR wynidst
. Warto$¢
natomiast progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie VEN+OBI w miejsce
BR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN+OBI vs. BR wyniést

Dla poréwnania VEN+OBI vs FCR i VEN+OBI vs BR, w zwigzku z wykazang w ramach badania RCT przewagg
schematu VEN+OBI wzgledem powyzszych komparatoréw, nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13
Ustawy o Refundacji. W zwigzku z powyzszym okolicznosci wskazane w art. 13 Ustawy o Refundacji nie
zachodzg dla poréwnania VEN+OBI vs AKAL i IBR.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku VEN wzgledem terapii FCR (pacjenci < 65. roku zycia), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku VEN wzgledem terapii BR (pacjenci > 65. roku zycia), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

3175 926 z/QALY
4175 926 z/QALY
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Poréwnanie VEN z akalabrutynibem (AKAL) oraz ibrutynibem (IBR)

o

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

wskazujg, ze prawdopodobienstwo, iz schemat

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu
Dla poréwnania

VEN+OBI jest optacalny w poréwnaniu ze schematem FCR, ksztaltuje sie na poziomie
z BR, schemat VEN+OBI jest optacalny w wariancie z prawdopodobienstwem
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy bylo oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia
finansowania wenetoklaksu (produkt leczniczy Venclyxto, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (OBI)
stosowanego u dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL), bez
obecnosci choréb wspdétistniejgcych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktéw w skali CIRS <6) w ramach
programu lekowego.

AWB whnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ). Z uwagi na brak wspotptacenia pacjentéw
(Swiadczeniobiorcéw) za substancje i $wiadczenia uwzglednione w AWB, rozwazana perspektywa ptatnika
publicznego jest tozsama z perspektywg wspding ptatnikow: ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentow.

Wyniki AWB wnioskodawcy przedstawione zostaty w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz
maksymalnym,

Whioskowana technologia medyczna miataby by¢ finansowana w ramach programu lekowego (lek bezptatny dla
pacjenta). Jej refundacja odbywaé sie bedzie w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1186.0, Venetoclax”.
Aktualnie VEN finansowany jest w ramach programow lekowych:

e B.79. Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1);
e B.114 Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0);
W AWB whnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

¢ istniejgcy, bedacy przedtuzeniem aktualnej praktyki klinicznej zaktada brak finansowania VEN ze $rodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy chorzy
otrzymujg aktualnie refundowane leczenie (AKAL, IBR, schemat FCR u chorych < 65. roku zycia,
schemat BR u chorych > 65. roku zycia);

e nowy, zakladajgcy finansowanie VEN w populacji wnioskowanej. Nowy scenariusz zaktada,
ze wnioskowana interwencja bedzie

W AWB wnioskodawcy, w zwigzku z wnioskowanym sposobem refundacji (w ramach PL), zatozono iz wszyscy
pacjenci zakwalifikowani do danego typu terapii przyjma 100% dawek (stopienh dyscypliny terapeutycznej wynosi
100%).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W trakcie szacowania populacji docelowej ABW wnioskodawcy dla przedmiotowego wniosku refundacyjnego,
przeprowadzono nastepujgce kroki:
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Koszty
W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

o koszty wenetoklaksu (produkt leczniczy Venclyxto);
e koszty obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro);

e koszty substancji czynnych wchodzacych w skfad schematéw immunochemioterapii: FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab) i BR (bendamustyna, rytuksymab);

e koszty inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona: ibrutynib (IBR), akalabrutynib (AKAL);
e koszty podania lekéw;

e koszty diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia prowadzonego w ramach programu lekowego oraz
w ramach chemioterapii;

o koszty kolejnej linii leczenia i opieki paliatywne;.

Dane kosztowe zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Wszystkie kategorie kosztéw zawartych w analizach,
ich wielkosci oraz zrdédta danych, z ktérych korzystano w AWB wnioskodawcy opisane zostaty w rozdziatach 1.5-
8 AWB whnioskodawcy oraz w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

Udziaty
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

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

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zf]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 15,05 40,21 15,05 40,21
Koszty sumaryczne 15,05 40,21 15,05 40,21

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pfatnika publicznego. Wydatki te wyniosa:

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK Zgodny z Wytycznymi AOTMIT

czasowego?
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Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczgce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

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

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

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Wykonano analize wrazliwosci dla 13 scenariuszy oraz
oszacowan? przedstawiono warianty minimalne i maksymalne

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigkszych btedow, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Analitycy agenciji sprawdzili wykorzystane przez wnioskodawce zrédta danych. Nie odnaleziono nieprawidtowosci,
w AWB wykorzystano prawidtowe wartosci poszczegoélnych parametrow.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie koszty oszacowane w analizie wplywu nabudzet opieraty
sie ha oszacowaniach opisanych w AE, wszelkie nieprawidtowos$ci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na
opisang w niniejszej AWA BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono warianty skrajne, polegajgce na przyjeciu:

Ponizej przedstawiono wyniki dla skrajnych scenariuszy AWB wnioskodawcy. Dodatkowo przedstawiono
dwa scenariusze pochodzgce z jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykonanej przez wnioskodawce,
najbardziej wptywajgce na wyniki wariantu najbardziej prawdopodobnego.
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Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci— perspektywa NFZ [min zi]

Wariant Scenariusz Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy
Podstawowy

Wydatki inkrementalne

Refundacja Venclyxto

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne

Refundacja Venclyxto

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne

Refundacja Venclyxto

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne

Refundacja Venclyxto

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne

Refundacja Venclyxto

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, iz VEN w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowane w ramach
Programu Lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej. W opinii analitykow Agencji takie podejscie jest
prawidiowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Do uzupetnienia.

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzania oszczednosciowego,
.Ktorego wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci, co najmniej odpowiadajgcej
wykazanemu wzrostowi kosztow ptatnika zwigzanych z refundacjg produktu Venclyxto (wenetoklaks).”

Zaproponowano mechanizm, polegajgcy na wygenerowaniu oszczednosci w zwigzku z wygasnieciem ochrony
patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracja odpowiednikéow w EMA (ij. produkty generyczne).
Urzedowa cena zbytu pierwszego odpowiednika z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie
moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

W proponowanym mechanizmie uwzgledniono nastepujgce grupy limitowe:
e 1057.0, Cetuximab
e 1082.1, Trastuzumab emtanzyna
e 1142.0, Brentuksymab vedotin
e 1147.0, Pertuzumab
e 1148.0, Obinutuzumab

Przedstawione w AR wnioskodawcy rozwigzanie oszczednosciowe zastosowane w rozpatrywanych grupach
limitowych prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci okoto 128,58 min PLN rocznie. Uzyskana
kwota oszczednosci przewyzsza wykazany w analizie BIA najwyzszy szacowany wzrost kosztéw NFZ zwigzany
z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu Venclyxto (wenetoklaks),
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Poproszeni przez Agencje o opinie eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego zapisu programu
lekowego.

Wraz ze zleceniem MZ zwrdcono sie z prosba do Agencji o dodatkowg ocene, czy:

e ,wymienione wskazniki skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego
programu lekowego, tj. projektu programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)” z dotgczong wnioskowang terapia, sg odpowiednie i wystarczajgce w celu
oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu., a jesli nie, to prosze o wskazanie
dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zostaé zastosowane w przypadku ww. terapii,

e zmiana w tytule punktu 1.3.4. oraz w punkcie 1.3.4.1) w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy” w tresci
uzgodnionego programu lekowego, z aktualnego =zapisu szczegotowego w programie B.79.
(odnoszacego sie do niepowodzenia leczenia ibrutynibem) do zapisu ogolnego (wskazujgcego ogolnie —
niepowodzenie po leczeniu inhibitorem BTK) jest zasadna. Ww. zmiane zaproponowat Wnioskodawca
w przedtozonym w przedmiotowych wnioskach projekcie programu, jako ze od 1 stycznia 2023 r.
w ramach programu lekowego B.79. udostepniono w | i kolejnych liniach leczenia przewlekitej biataczki
limfocytowej kolejny (oprocz ibrutynibu) inhibitor BTK, tj. akalabrutynib”.

Tabela 37. Odpowiedz eksperta na dodatkowe zapytania ze strony MZ w ramach zlecenia

prof. dr hab. prof. UJ Tomasz Sacha prof. dr hab. n. med. Lidia Gil
Ekspert Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie
hematologii hematologii

Czy wymienione wskazniki
skutecznosci, przedstawione w
zamieszczonym w zatgczniku do pisma
projekcie programu lekowego sa
odpowiednie i wystarczajace w celu
oceny skutecznosci terapii TAK
refundowanych w ramach programu.
Jesli nie, to uprzejma proba o wskazanie
dodatkowych wskaznikéw, ktore
moglyby zosta¢, zastosowane w
przypadku.

Zaproponowane wskazniki sg
wystarczajgce

Czy zasadna jest zmiana w tytule punktu
1.3.4 oraz 1.3.4.1 (w kolumnie
Swiadczeniobiorcy) w tresci programu
lekowego z "wenetoklaks w monoterapii
dla chorych z delecja 17p lub mutacja
TP53, u ktérych nie powiodto sie
leczenie ibrutynibem" na zapis TAK
"wenetoklaks w monoterapii dla
chorych z delecja 17p lub mutacja TP53,
u ktérych nie powiodto sie leczenie
inhibitorem BTK". Zmiana ta wynika z
wprowadzenia do programu lekowego
akalabrutynibu

Jest to uzasadnione zmiana w programie
lekowym. Obserwacje kliniczne i wyniki
badan kontrolowanych uzasadniaj takie

postepowanie

Prof. Sacha, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii oraz prof. Lidia Gil Konsultant Krajowy w dziedzinie
hematologii, zapytany przez Agencje o opinie dot. powyzszych zapiséw w projekcie zaakceptowanego przez MZ
Programu Lekowego wypowiedziat sie pozytywnie, tj. potwierdzit poprawnosc¢ tych zapiséw.

Wytyczne NCCN 2023 uwazajg za prawidtowe i zalecane stosowanie wenetoklaksu w monoterapii zaréwno
po niepowodzeniu leczenia zaréwno ibrutynibem, jak i substancjg, bedgca przedmiotem oceny -
akalabrutynibem. Ze wzgledu na przynalezenie obydwu substancji do klasy inhibitoréw BTK, wydaje sie by¢
prawidiowe zastosowanie zapisu ,po niepowodzeniu leczeniem inhibitorem BTK”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu
Z obinutuzumabem w leczeniu pacjentdéw z uprzednio nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (PBL)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

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

Uwzgledniano jedynie rekomendacje dotyczgce rozszerzenia populacji o populacje wnioskowang,
tj. nieograniczong klirensem kreatyniny >30 ml/min oraz <70 ml/min i liczbie punktéw wg skali CIRS >6.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.07.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych odnoszgcych sie
do wnioskowanej technologii lekowej, tj. venclyxto, venetoclax, obinutuzumab, CLL, chroni¢ lymphocytic
leukaemia. Odnaleziono 6 dokumentéw dla ocenianej interwencji w populacji zgodnej z wnioskiem. Trzy
rekomendacje byty pozytywne, dwie negatywne. W pozytywnych zwracano uwage na wykazang ogoing

skutecznos¢ w badaniu rejestracyjnym. W negatywnych stwierdzono brak dodatkowej korzysci wzgledem
komparatoréw.

Tabela 38. . Rekomendacje refundacyjne dla skojarzenia VEN+OBI w CLL.

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2020 w su_bpopulacji fit u pacjentéw z uprzednic_> nieleczong PBL, gdy nie wystepuje delecja 17p lub mutacja TP53,
terapia VEN+OBI jest zaleca do stosowania w ramach Cancer Drugs Fund.

SMC 2022 ] pacjentéw, z.uprzednio nielegzqnq PBL, w su.bpopulle_xcji fit, u Qacjentéw bez dglecji 17p lub mutacji TP53,
ktérzy sa zdolni do otrzymywania immunochemioterapii fludarabing, cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR)

NCPE 2021 NCPE zaleca rozwazenie refundacji wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem.

AWMSG 2020 nie oceniono ze wzgledu na wykonywang ocene NICE
HAS 2022
G-BA 2020
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania leku Venclyxto ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.423.1.16.2023

Panstwo

Czy jest
refundowany

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

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

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Venclyxto jest finansowany w
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi

. Warunki finansowania wnioskowanego leku sg identyczne dla
wszystkich wnioskowanych prezentacji. Szczegétowe warunki

przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.05.2023r. znak PLR.4500.164.2023.19.PRU  PLR.4500.165.2023.19.PRU
PLR.4500.166.2023.19.PRU  PLR.4500.167.2023.19.PRU  PLR.4500.168.2023.19.PRU  (data  wpiywu
do AOTMIT 07.05.2023 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 863 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 10 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013688;

e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 50 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013718;

e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 112, tabl., kod GTIN: 08054083013916;
e Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 14, tabl., kod GTIN: 08054083013701;
¢ Venclyxto, Venetoclaxum, Tabletki powlekane, 100 mg, 7, tabl., kod GTIN: 08054083013695.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.05.2023r., znak
0T.423.1.16.2023.4.MC. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 15.06.2023 r.

Problem zdrowotny
ICD-10: C91.1 — Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL)

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia) stanowi najczesciej wystepujacg
postac¢ biataczki w Europie i Ameryce Pdétnocnej. Jest to nowotwér uktadu krwiotwdérczego, kitdry charakteryzuje
sie klonalng proliferacjg limfocytow B i ich akumulacjg we krwi obwodowej, szpiku, narzadach limfatycznych oraz
rzadziej — pozalimfatycznych. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) klasyfikuje
CLL jako biataczkowego chtoniaka limfocytarnego, ktéry rézni sie od chtoniaka z matych limfocytéw B (SLL, ang.
small lymphocytic lymphoma) jedynie biataczkowg manifestacjg. Zgodnie z klasyfikacjg WHO, CLL z definic;ji
zawsze stanowi chorobe nowotworowych limfocytéw B.

Jest to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pdotnocnej. Zapadalno$é roczna wynosi ~4,2/100 tys.
i wzrasta z wiekiem - >80. rz. wynosi ~30/100 tys. Mediana wieku zachorowania wynosi 72 lata; ~10% przypadkow
w wieku <55 rz.

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5-7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia - 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikéw.

Wybor schematu leczenia wptywa przede wszystkim na odsetek CR i czas do progresji (PFS), a w znacznie
mniejszym stopniu na przezycie catkowite (OS).

Odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych w grupach rokownicznych wedtug CLL-IPI wynosza:
e ryzyko mate - 93%,
e ryzyko posrednie - 79%,
e ryzyko duze - 63%,
e ryzyko bardzo duze - 23%.

Po leczeniu chlorambucylem z rytuksymabem 10 lat przezywa do 50% chorych. Skojarzenie analogéw puryn
z cyklofosfamidem i rytuksymabem daje wiecej CR oraz diuzsze przezycie wolne od progresji i leczenia niz
monoterapia chlorambucylem, analogami puryn lub skojarzeniem analogu puryn z cyklofosfamidem, jednak takie
leczenie jest zbyt toksyczne u starszych chorych, zwlaszcza z innymi chorobami wspdtistniejgcymi. Obecnie
preferuje sie leczenie Pl (inhibitory szlakdéw sygnatowych, ang. pathway inhibitors), ktdre przyczynity sie
do znacznej poprawy rokowania.

Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL sa:

e zakazenia (~50%),
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e zwykle zapalenie ptuc,
e sepsa,

e  krwotoki,

e wyniszczenia.

U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu zto$liwego (zwtaszcza skory, guzéw litych i choréb
rozrostowych uktadu krwiotworczego) jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogdlne;.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy komparatorem dla ocenianego schematu leczenia bedg schematy FCR
i BR oraz dwa inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona — akalabrutynib oraz ibrutynib.

~Schemat FCR stanowi obecnie leczenie z wyboru w terapii pierwszej linii przewlekiej biataczki limfocytowe;j,
ze wzgledu na bardzo dobre wyniki w tym zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego w tej grupie chorych (wyniki
badania CLL10). Kolejno w przypadku chorych starszych >65 lat i/lub z obecnos$cig nawracajgcych infekcji stosuje
sie schemat BR (na podstawie wynikdw analizy w podgrupach z badania CLL10, ktéra wskazata na brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie OS i PFS pomiedzy schematem FCR i BR w populacji chorych starszych)’.

‘Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (akalabrutynib oraz ibrutynib) bedgce aktualnie leczeniem z wyboru (nowe
terapie), stwarzajg szanse na uzyskanie odpowiedzi i wydluzenie przezycia w populacji chorych z delecjg
17p/mutacjg TP53 w zwigzku z objeciem ich finansowaniem ze $rodkdéw publicznych stanowig obecnie standard
postepowania w tej grupie chorych”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks, VEN),
stosowanego w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro, OBI) wzgledem:

e Standardowej immunochemioterapii tj. schematu FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab) oraz
schematu BR (bendamustyna + rytuksymab);

o Akalabrutynibu (AKAL)
e Ibrutynibu (IBR)

w populacji chorych z uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL), bez obecnosci chordb
wspdétistniejacych (klirens kreatyniny =70 ml/min, liczba punktéw w skali CIRS <6).

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie gtownie nieopublikowanych wynikach jednego
badania randomizowanego GAIA/CLL13 (VEN+OBI vs. SCIiR). Dla poréwnania z komparatorami AKAL i IBR
zestawiono wyniki badania GAIA/CLL13 z badaniami ELEVATE-TN (AKAL), ALLIANCE i RESONATE-2 (IBR).

VEN+OBI vs. SCiT (FCR/BR)
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VEN+OBI| vs AKAL

Mediany PFS . Wartosci PFS dla populacji >65 r.z. <65 r.z. i AKAL sg i wynoszg
one oraz 78% odpowiednio.

Analogicznie przeprowadzona analiza przezycia catkowitego wartosci OS odpowiednio dla populacji >65 r.z. <65
r.z. i AKAL sg i wynoszg one oraz 88%.

Wskaznik ogdinej odpowiedzi na leczenie wynosit u chorych stosujgcych VEN + OBI i byt do tego

obserwowanego dla ramienia AKAL, ktory wynosit 89%.

Czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosita w grupie chorych przyjmujacych VEN+OBI
i byta od tej obserwowanej w przypadku pacjentéow stosujgcych AKAL: 7%.

Czestos¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie wsréd chorych stosujgcych VEN+OBI byta zas
od analogicznej czestosci obserwowanej u chorych przyjmujgcych AKAL: Vs 77%.

Stabilizacja oraz progresja choroby wystepowaly réwnie rzadko zaréwno wsréd chorych leczonych
wenetoklaksem w potgczeniu z obinutuzumabem, jak i akalabrutynibem.

VEN+OBI vs IBR

Mediany PFS . Wartosci PFS dla populacji >65 r.z. <65 r.z. i IBR sg W czasie
obserwacji rownym 24 miesigce i wynoszg one oraz 87-89% odpowiednio. Dla czasu obserwaciji
réownym 48 miesiecy odsetki w grupie stosujgcej VEN+OBI byty i wynosity odpowiednio
w porownaniu do 73% w IBR.

Mediany OS . Wartosci OS dla populacji >65 r.z. <65 r.z. i IBR sg w czasie
obserwacji rownym 24 miesigce i wynoszg one oraz 90-95% odpowiednio. Dla czasu obserwacji
réwnym 48 miesiecy odsetki w grupie stosujgcej VEN+OBI byty i wynosity oraz odpowiednio

w poréwnaniu do 81% w IBR.

Wskaznik ogodlnej odpowiedzi na leczenie wynosit u chorych stosujgcych VEN+OBI i byt do tego
obserwowanego dla ramienia IBR, ktory wynosit 92%.

Czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR+CRi) wynosita w grupie chorych przyjmujgcych
VEN+OBI i byta od tej obserwowanej w przypadku pacjentéw stosujgcych IBR gdzie wynosita 18%.

Czestos¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie wsréd chorych stosujgcych VEN+OBI wynosita
i byta od analogicznej czestosci obserwowanej u chorych przyjmujgcych IBR, ktéra wynosita 71%.

Analiza bezpieczenstwa
Populacja VEN+OBI vs. SCiT (FCR/BR)

Do raportowanych zdarzen (lub typéw zdarzen), dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice zalicza sie:
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (ogotem,
goraczka neutropeniczna, neutropenia), infekcje/zakazenia (pétpasiec, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zatok).

VEN+OBI vs AKAL

W ramach zestawienia wynikéw pomiedzy badaniami stwierdzono, iz najwieksza réznica w wystepowaniu AE
pomiedzy VEN+OBI a AKAL byta zauwazalna w: ciezkich zdarzeniach niepozgdanych, neutropenii, biegunkach,
infekcjach, zapaleniach nosogardzieli oraz infekcje gérnych drég oddechowych.

VEN+OBIl vs IBR

W ramach zestawienia wynikéw pomiedzy badaniami stwierdzono, iz najwieksza réznica w wystepowaniu AE
pomiedzy VEN+OBI a IBR byta zauwazalna w: biegunkach, nadcisnieniu tetniczym, neutropeniach i kaszlu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analizeé uzyteczno$ci kosztéw (CUA) dla
poréwnania VEN ze schematami immunochemioterapii (FCR i BR)
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Poréwnanie VEN z schematami immunochemioterapii: FCR i BR

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie VEN+OBI w miejsce

FCR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN+OBI vs. FCR wyniost
. Warto$¢
natomiast ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie VEN+OBI w miejsce
BR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN+OBI vs. BR wyniést

Dla poréwnania VEN+OBI vs FCR i VEN+OBI vs BR, w zwigzku z wykazang w ramach badania RCT przewagg
schematu VEN+OBI wzgledem powyzszych komparatoréw, nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13
Ustawy o Refundacji. W zwigzku z powyzszym okolicznosci wskazane w art. 13 Ustawy o Refundacji nie
zachodzg dla poréwnania VEN+OBI vs AKAL i IBR.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku VEN wzgledem terapii FCR (pacjenci < 65. roku zycia), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku VEN wzgledem terapii BR (pacjenci > 65. roku zycia), przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

5175 926 z/QALY
6 175 926 z/QALY
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Poréwnanie VEN z akalabrutynibem (AKAL) oraz ibrutynibem (IBR)

@)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci dla wariantu wskazujg, ze prawdopodobienstwo, iz schemat
VEN+OBI jest optacalny w poréwnaniu ze schematem FCR, ksztattuje sie na poziomie Dla poréwnania
z BR, schemat VEN+OBI jest optacalny w wariancie z prawdopodobienstwem

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przyjat, iz VEN w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowane w ramach
Programu Lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej. W opinii analitykéw Agencji takie podejscie jest
prawidiowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Poproszeni przez Agencje o opinie eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego zapisu programu
lekowego. W rozdziale 8 niniejszej AWA odniesiono sie do dodatkowej prosby zawartej w zleceniu MZ.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 dokumentéw dla ocenianej interwencji w populacji zgodnej z wnioskiem. Trzy rekomendacije byly
pozytywne, dwie negatywne. W pozytywnych zwracano uwage na wykazang ogolng skutecznos¢ w badaniu
rejestracyjnym. W negatywnych stwiedzono brak dodatkowej korzysci wzgledem komparatoréw.

Uwagi dodatkowe
brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentéow z
uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa (PBL) — analiza problemu decyzyjnego, ‘-
Krakéw, maj 2023;

, Krakow, maj 2023;

Zat. 3. Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pac'|entc')w z

uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa (PBL) — analiza ekonomiczna,
E N, <2k, maj 2023

Zat. 4. Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentéw z

uprzednio nieleczong przewlekta biataczka limfocytowg (PBL) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
S <ok, maj 2023,

Zat. 5. Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentéw z
uprzednio nieleczong przewlekig biataczka limfocytowg (PBL) — analiza racjonalizacyjna, *
Krakéw, maj 2023;

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie 0T.423.1.16.2023.4.MC..

Zat. 7. Zaakceptowany, proponowany zapis programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)"
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