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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu - przewlekta biataczka limfocytowa po
wczeshiejszym zastosowaniu co najmniej dwdch terapii.

Lek stosowany jest przez 18 cykli (trwajgcych 28 dni), do wystgpienia progresji choroby lub toksycznosci
niepozwalajgcej na kontunuowanie leczenia. Dawkowanie wynosi 25 mg 2 razy dziennie, z mozliwg redukcjg
dawki do 15 mg 2 razy dziennie w przypadku koniecznosci dostosowania dawki (przyjmowanych lekow,
wystepowanie toksycznosci itp.).

Substancja czynna duwelisyb blokuje dziatanie pewnych enzymoéw (zwanych PI3K-8 i PI3K-y), ktére wykazujg
nadaktywnosé w nowotworach krwi. Enzymy te umozliwiajg wzrost i przezycie komérek nowotworowych. Blokujgc
dziatanie enzymow, duwelisyb powoduje obumieranie komoérek nowotworowych, a co za tym idzie opéznienie lub
zatrzymanie postepu choroby nowotworowe;j.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zgodnie z przedstawionymi publikacjami oceniany lek moze stanowi¢ alternatywng technologie wobec lekow/
schematéw stosowanych w leczeniu/ zapobieganiu progresji przewlekiej biataczki limfocytowej u pacjentéw
z chorobg nawrotowa/ oporng, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu ASCT, jednak akceptujg mozliwg
toksyczno$¢ stosowanego leczenia.

Aktualnie mozliwe jest krzyzowe stosowanie leczenia refundowanego immunochemioterapii w skojarzeniu
z rytuksymabem lub obinutuzumabem, a takze z zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona -
ibrutynibu. Niezaspokojona potrzeba obejmuje pacjentéw, u ktérych wystepujg przeciwwskazania lub oporno$é
na schematy zawierajgce ww. substancje.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN), dostepnych publikacji w zakresie epidemiologii choroby oraz na podstawie badan
wigczonych do analizy.

Przyjeto rowniez szereg zatozen, w szczegoélnosci brak refundacji alternatywnych technologii - potencjalnych
komparatoréw o zblizonym dziataniu - idelalizyb, czy tez akalabrutynib (trwajgcy proces refundacyjny). Pozwala
to na wskazanie petnej kohorty, ktéra mogtaby stosowaé¢ oceniang substancije.

Liczba pacjentéw, u ktérych wykazano niepowodzenie leczenia co najmniej 2 linii (grupa docelowa) wynosi ok.
35% aktywnie leczonych pierwsza linig chemioterapii (czyli pacjentow, u ktérych nie stosuje sie podejscia "czekaj
i obserwuj"), co przektada sie na grupe ok. 1000 oséb, ktére mogtyby skorzysta¢ z leku. W pierwszym roku
refundaciji (przyjeto rok 2023) z terapii mogtoby skorzysta¢ ok. 700 oséb, natomiast w roku 2. - ok. 800 pacjentow.
Przyjeto rowniez mozliwe zmiany w strukturze udziatu w rynku zwigzane z wigczeniem innych substancji do
leczenia pacjentéw z r/r CLL. W przypadku refundaciji Idelalizybu i akalabrutynibu udziat duwelisybu zmalatby
istotnie (szacowane ok. 350 pacjentéw). Dodatkowo liczba ta moze by¢ istotnie zawyzona, poniewaz wskazuje
sie na wyzszg skutecznos¢ inhibitoréw kinazy Brutona w ocenianym wskazaniu (zalecenia NCCN), a takze na
lepszy profil bezpieczenstwa (poréwnanie ChPL Calquence [monoterapia] i ChPL Copiktra).

W ramach holenderskiej inicjatywy Horizon Scan - https://www.horizonscangeneesmiddelen.nl/ wskazano, iz
potencjalna liczba oséb, ktére skorzystajg z technologii to miedzy 10 a 30 osob. W przypadku ibrutynibu wskazano
na ok. 200 pacjentéw (w skojarzeniu z immunoterapig, réwniez osoby wczesniej nieleczone), natomiast dla
akalabrutynibu - miedzy 600 a 900 pacjentéw rocznie (pacjenci z r/r CLL).

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Przedstawione w analizie dowody charakteryzujg sie ograniczonym ryzykiem btedu systematycznego. Badanie
rejestracyjne (RCT fazy 3) we wskazaniu r/r CLL oceniono w skali Cochrane ROB tool 2 jako "wysokie" - gtéwnie
w zakresie zaslepienia pacjentow i badaczy oraz w przypadku oceny punktéow koncowych, jednak nalezy wskazac
iz gtdwne wyniki przedstawiono rowniez w ocenie niezaleznego komitetu monitorujgcego (IRC).
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Badanie dodatkowe (DUO-crossover - prospektywne badanie jednoramienne) oceniono w skali NICE na 7/8,
ograniczeniem bylo wigczanie wytgcznie pacjentéw biorgcych udziat w badaniu DUO. Wyniki przedstawiono dla
kohorty leczonej wczesniej ofatumumabem, ktéra z powodu niepowodzenia przeszta do ramienia duwelisybu
(crossover).

Nie odnaleziono publikacji poréwnujgcych duwelisyb z BSC/placebo/refundowanym w Polsce komparatorem,
ktére pozwolitoby na ocene wzgledng skutecznosci i bezpieczenstwa w warunkach polskich. Ofatumumab
(produkt leczniczy Azerra) nie jest aktualnie dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w ramach
procedury centralnej (wniosek podmiotu odpowiedzialnego).

1.5 Ocena sily interwencji

W ramach analizy wykazano, iz duwelisyb istotnie wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
wzgledem ofatumumabu (mediana odpowiednio 13,3 mies. vs 9,9 mies., HR=0,52) u pacjentow leczonych
wczesniej co najmniej 1 linig leczenia. Wykazano réwniez istotny statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi na
leczenie (ORR) - 73.8% vs 45.3%; P < .0001.

Analiza podgrup, na podstawie danych z badania IPI-145-07, przeprowadzona przez EMA w ramach procedury
rejestracyjnej wykazata, ze pacjenci po co najmniej 2 wczesniejszych liniach leczenia (PFS_2I) moga uzyskaé
wiekszg korzy$¢ w zakresie PFS wzgledem pacjentéw po co najmniej 1 wczesniejszej linii leczenia (populacja
taczna badania DUO) - odpowiednio PFS 13,3 mies. i PFS_2l 16,4 mies. wzgledem poréwnywalnych wynikow
w ramieniu ofatumumabu - odpowiednio PFS 9,9 mies. i PFS_219,1 mies. ORR réwniez byt istotnie rézny i wyniost
- 78,9% vs 38,6%; P <.0001)

Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) w ocenianych populacjach.

1.6 Ocena ekonomiczna

W ramach oceny ekonomicznej przedstawiono ekstrapolacje danych dotyczacych przezycia catkowitego (OS)
pacjentéw z r/r CLL na podstawie badania Flinn 2018 (DUO) w horyzoncie dozywotnim (ij. okreslonym jako 10-
procentowa szansa na przezycie w danym punkcie analizy).

Zgodnie z powyzszym uzyskane oszacowanie sredniej liczby lat zycia w grupie stosujgcej duwelisyb wyniosto
3,67, co stanowi ok. 5 lat nizszg warto$¢ wzgledem populacji generalnej. W zwigzku z brakiem istotnych
statystycznie réznic (HR=0,99) pomiedzy technologig oceniang a komparatorem w zakresie OS, a takze brakiem
wiarygodnych danych dotyczgcych réznic w zakresie uzytecznosci standéw zdrowia dla oszacowania QALY
(poprzez PFS) odstgpiono od przedstawiania wynikéw ICUR/ICER.

Zgodnie z danymi kosztowymi pozyskanymi za posrednictwem bazy EURIPID cena hurtowa brutto jednej tabletki
leku Copiktra wynosi , fj. dzienny koszt leczenia - . Oszacowany roczny koszt stosowania
terapii (przy zatozeniu, iz pacjent stosuje sie do zalecen - compliance = 100%) wynosi

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Oszacowania dotyczgce skutecznosci klinicznej pochodza z jednego randomizowanego badania fazy 3 oraz
z kontynuacji leczenia pacjentéw, u ktérych doszto do niepowodzenia po leczeniu ofatumumabem (crossover).
Przedstawione wyniki odnoszg sie do leku wycofanego z obrotu na terenie UE a nie placebo/BSC/komparatora
refundowanego w Polsce, w zwigzku z czym oszacowania dot. skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa terapii
nalezy odnosi¢ do szerszego kontekstu, tj. do dostepnych opciji terapeutycznych oraz przebiegu choroby, jakg
jest przewlekta biataczka limfocytowa.

Whnioskowanie dot. mozliwego wptywu na budzet ptatnika przedstawione w analizie bazuje na duzej liczbie
zatozen dot. danych epidemiologicznych oraz kosztowych. Przy zatozeniu objecia leczeniem wszystkich
pacjentow po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia nalezy spodziewac sie wzrostu kosztéw NFZ w wysokosci
ok. . Zgodnie z przedstawionymi argumentami dot. refundacji innych lekdéw, réwniez we
wczesniejszych liniach leczenia - kwota ta mogtaby by¢ istotnie nizsza. Aktualnie nie jest mozliwe oszacowanie
sytuacji rbwnowagi rynkowej, poniewaz trwa proces refundacyjny dla leku Calquence (akalabrutynib), natomiast
lek Imbruvica (ibrutynib) finansowany jest w przypadku choroby bez obecnosci mutacji TP53/del(17p) od 2021 r.
co dodatkowo obcigza wnioskowanie o horyzoncie stabilnym. Wymienione leki w istotny sposéb moga
wplynaé na liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania duwelisybu, w zwigzku z czym
oszacowanie dot. populacji oraz wplywu na budzet ptatnika nalezy traktowaé jako maksymalne.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka,
opakowanie

Copiktra,

kapsutka twarda,
e 15mg
e 25mg,

Blistry wykonane z PVC-PE-PCTFE / Aluminium, zabezpieczone przed otwarciem
przez dzieci.

Wielko$¢ opakowania: pudetko na 28 dni zawierajgce 56 kapsutek (2 blistry po 28
kapsutek).

Substancja czynna

duwelisyb

Oceniane wskazanie

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) po wczes$niejszym zastosowaniu co najmniej
dwach terapii.

ICD-10: C91.1

Kryteria
diagnostyczne

Podstawowym kryterium diagnostycznym CLL jest stwierdzenie we krwi obwodowej
monoklonalnych limfocytéow B w liczbie co najmniej 5 G/I, potwierdzone za pomoca
oznaczenia tancuchéw lekkich kappa i lambda metodg cytometrii przeptywowe;j.
Komorki biataczkowe cechujg sie koekspresjg antygenéw CD5, CD19 i CD23 oraz
brakiem lub matg ekspresjg CD22, CD79b i FMC7. Ekspresja powierzchniowych Ig
oraz antygenéw CD20 i CD79b na komdrkach CLL jest mniejsza niz na
prawidtowych limfocytach B. W przypadku stwierdzenia we krwi obwodowe]
klonalnych limfocytéw o fenotypie CLL w liczbie ponizej 5 G/l przy rbwnoczesnej
limfadenopatii i/lub hepatosplenomegalii nalezy rozpozna¢ SLL. Rozpoznanie
powinno by¢ potwierdzone badaniem histopatologicznym wezta chtonnego lub innej
zajetej tkanki.

W diagnostyce réznicowej nalezy przede wszystkim bra¢ pod uwage: biataczke
prolimfocytowg B-komérkowg (B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia), chtoniaka z
komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma), chtoniaka z komdrek strefy
brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma), a takze biataczke wtochatokomérkowa
(HCL, hairy cell leukemia) i chtoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma). W
przypadkach watpliwych pomocne sg badania histopatologiczne i cytogenetyczne,
na przyktad w kierunku translokac;ji t(11;14), typowej dla MCL.

Badanie szpiku (biopsja aspiracyjna, trepanobiopsja) nie jest wymagane do
rozpoznania CLL. Trepanobiopsja jest zalecana w celu zréznicowania cytopenii
autoimmunizacyjnej i zwigzanej z wyparciem prawidtowego utkania szpiku przez
komorki biataczkowe. Wykonanie trepanobiopsji w celu stwierdzenia catkowitej
remisji (CR, complete remission) zaleca sie jedynie w badaniach klinicznych,
natomiast nie zawsze jest konieczne w praktyce. Biopsja wezta chfonnego
wskazana jest tylko w sytuacji podejrzenia transformacji CLL w bardziej agresywng
posta¢ chtoniaka (zespot Richtera [RS, Richter’s syndrome]).

Wstepna ocena kliniczna i laboratoryjna przy rozpoznaniu CLL powinna obejmowac:
— wywiad, badanie przedmiotowe, ocene stanu wydolnosci fizycznej;

— morfologie krwi ze wzorem odsetkowym i oceng retikulocytow;
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— immunofenotyp limfocytow krwi obwodowej;
— bezposredni test antyglobulinowy (BTA);

— rutynowe badania biochemiczne z oceng aktywnosci LDH, bilirubiny i stezenia Ig
(lgG, IgA, IgM).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé¢ badania cytogenetyczne w kierunku
delecji 17p (metoda fluorescencyjnej hybrydyzac;ji in situ [FISH, fluorescent in situ
hybridization]), a w razie jej nieobecnosci — mutacji genu TP53 (metodami biologii
molekularnej). Badania w kierunku delecji 17p/mutacji TP53 sg rowniez
zalecane przed kazda kolejng linig leczenia. Przed zastosowaniem
immunochemioterapii zaleca sie dodatkowo badania wirusologiczne w kierunku:
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus): HBsAg, przeciwciata anty-
HBc, oraz typu C (HCV, hepatitis C virus), przeciwciata anty-HCV,
cytomegalowirusa (CMV, cytomegalovirus) i ludzkiego wirusa nabytego niedoboru
odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus).

W praktyce klinicznej zazwyczaj nie ma potrzeby wykonywania tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) w celu ustalenia stadium klinicznego ani
odpowiedzi na leczenie. Jest ona zwykle niezbedna w badaniach klinicznych.

W praktyce klinicznej w wiekszosci przypadkow wystarczy wykonaé radiogram klatki
piersiowej i badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej. Badanie pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography) nie ma zastosowania u
chorych na CLL, z wyjatkiem przypadkéw transformaciji Richtera lub jej podejrzenia.

Zrodio: Hus 2020

Pozostate
zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Copiktra do stosowania w monoterapii jest wskazany w leczeniu
pacjentow dorostych z:

* nawrotowg badz oporng na leczenie przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwaéch terapii;

+ chtoniakiem grudkowym (FL) opornym na leczenie co najmniej dwiema
wczesniejszymi terapiami uktadowymi

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 25 mg duwelisybu dwa razy na dobe. Cykl sktada sie z 28
dni. Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do momentu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnego dziatania toksycznego.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Duwelisyb jest podwojnym inhibitorem kinazy fosfatydyloinozytolu 3 p1108 (PI3K-8)
oraz PI3K-y.

Inhibicja PI3K-® bezposrednio ogranicza proliferacje i przezywanie zmienionych
nowotworowo linii limfocytéw B i komérek pierwotnej CLL, podczas gdy inhibicja
PI3K-y ogranicza aktywnos¢ limfocytéw T CD4+ i makrofagéw w mikrosrodowisku
zmiany nowotworowej, wspierajgcych zmienione nowotworowo limfocyty B. Po
dawce 25 mg dwa razy na dobe stezenia duwelisybu w osoczu mogg nie by¢
wystarczajgco wysokie, by spowodowac state hamowanie PI3K-y, a wkiad inhibic;ji
PI3K-y w skutecznos¢ dziatania moze by¢ ograniczony.

dopuszczenia do
obrotu

Grupa ATC LO1EMO4
Status leku .

. Nie
sierocego
Warunki

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURS)
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Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

Data/ decyzja 2021-05-19
dopuszczenia do .
e C(2021)3735 z dnia 19.05.2021 r.

Secura Bio Limited

Podmiot 32 Molesworth Street
odpowiedzialny Dublin 2
Irlandia

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Copiktra (duwelisyb) https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/copiktra-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 28.01.2022 r.], EPAR Copiktra (duwelisyb)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/copiktra-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 28.01.2022 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/69




2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong ponizej:

Zawarto$¢ kapsutki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek, czerwony (E 172)
Czarny tusz drukarski

Szelak

Zelaza tlenek, czarny (E 172)
Glikol propylenowy

Amonu wodorotlenek

2.2.2. Diagnostyka
W przypadku leczenia pacjenta w dalszej linii nalezy okresli¢:

¢ aktualny stan zdrowia,
e wczesniejszy przebieg choroby i leczenia,
e obecno$¢ mutacji TP53/del(17p),

o lokalizacje i rozprzestrzenienie nowotworu - na podstawie TK (w szczegodlnosci klatki piersiowej,
brzucha, miednicy)

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
e badanie EKG;

e ocena wydolno&ci narzadéw, w tym szczegdlnie funkcjonowanie watroby: poziom sodu, potasu, lipaza,
amylaza, ilos¢ biatka, kreatyniny, mocznik, ALT, AST, ALP, LDH, bilirubina catkowita;

e petna morfologia krwi;
¢ koagulogram - czas protrombinowy (PT), czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT),

e badanie w kierunku obecnosci wirusa cytomegalii (CMV), wirusa Epstein-Barra (EBV), zakazenia HIV,
HCV, HBV;

o test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).
o w przypadku pacjentéw stosujgcych leczenie przeciwzakrzepowe nalezy ustali¢ INR.
2.2.1.2 Monitorowanie

Zakazenia

W toku leczenia nalezy monitorowa¢ pacjentow pod kgtem zakazen, w tym objawéw przedmiotowych
i podmiotowych ze strony drog oddechowych. Pacjentom nalezy zaleci¢ bezzwtoczne zgtaszanie wszelkich nowo
wystepujgcych lub nasilajgcych sie zakazeh.

W czasie leczenia duwelisybem nalezy stosowac profilaktyke PJP. Po zakonczeniu leczenia duwelisybem
profilaktyke PJP nalezy stosowaé do momentu, gdy bezwzgledne miano limfocytéw T CD4+ przekroczy 200
komoérek na pl. Nalezy wstrzymacé leczenie duwelisybem u pacjentéw z podejrzeniem PJP dowolnego stopnia
i przerwac leczenie w przypadku potwierdzenia PJP.

W czasie leczenia duwelisybem nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwirusowych, aby
zapobiec zakazeniu (w tym wznowie zakazenia) CMV.
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Biegunka/zapalenie jelita grubego

U pacjentéw otrzymujgcych duwelisyb wystepowaty przypadki ciezkiej biegunki lub zapalenia jelita grubego,
w tym zakonczone zgonem. Pacjentom nalezy zaleci¢ zgtaszanie wszelkich przypadkéw nowo wystepujacej lub
nasilajgcej sie biegunki.

Odczyny skérne

U pacjentdow otrzymujgcych duwelisyb wystepowaly ciezkie odczyny skoérne, w tym zakonczone zgonem.
Przypadki zakonczone zgonem obejmowaty reakcje polekowe z towarzyszaca eozynofilig i objawami ogolnymi
(zespot DRESS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (TEN). Zespét zgtaszanych objawéw
ciezkich odczynow skérnych opisywano gtéwnie jako $wigd, rumien lub zmiany plamisto-grudkowe. Mniej czesto
zespoét zgtaszanych objawow obejmowat: osutke, tuszczenie, erytrodermie, ztuszczanie sie skory, martwice
keratynocytéw i wysypke grudkowg. Pacjentom nalezy zaleci¢ zgtaszanie wszelkich nowo wystepujacych lub
nasilajgcych sie reakcji skornych. Nalezy sprawdzi¢ wszystkie jednoczesnie stosowane produkty lecznicze
i przerwac leczenie tymi, ktére mogty przyczyni¢ sie do wystgpienia zdarzenia.

Hepatotoksycznosé¢

U pacjentéw otrzymujgcych duwelisyb wystepowat wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 i 4. U 2%
pacjentow wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczat 3 x GGN, a stezenia bilirubiny catkowitej — 2 x GGN.
Mediana czasu do wystgpienia wzrostu aktywnos$ci aminotransferaz o dowolnym nasileniu wynosita 2 miesigce,
a mediana czasu trwania zdarzenia — miesigc. W czasie leczenia duwelisybem, a zwtaszcza w ciggu pierwszych
3 miesiecy, nalezy co miesigc monitorowaé czynnos$¢ watroby. Wytyczna ta odnosi sie do pacjentow, u ktérych
wystepuje wytgcznie podwyzszenie aktywnosci AIAT i AspAT.

Neutropenia

U pacjentdow otrzymujgcych duwelisyb wystepowata neutropenia stopnia 3 lub 4. Przez pierwsze 2 miesigce
leczenia duwelisybem nalezy co najmniej co 2 tygodnie monitorowacé liczbe neutrofili.

Inhibitory/induktory CYP3A

Duwelisyb i jego gtéwny metabolit (IPI-656) sg silnymi inhibitorami CYP3A4. W zwigzku z tym duwelisyb moze
wchodzi¢ w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A, co moze prowadzi¢ do wzrostu
stezenh innych produktéw w surowicy Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania duwelisybu z silnymi induktorami
CYP3A4 (np. apalutamidem, karbamazeping, enzalutamidem, mitotanem, fenytoing, ryfampicyng, zielem
dziurawca). Jesli konieczne jest zastosowanie umiarkowanego induktora CYP3A4, nalezy Scisle monitorowaé
pacjentow pod katem braku skutecznosci. Przyktady: bozentan, efawirenz, etrawiryna, fenobarbital, prymidon.

Dawke duwelisybu nalezy zmniejszy¢ do 15 mg dwa razy na dobe, jesli produkt jest stosowany jednoczesnie
z silnym inhibitorem CYP3A4 (np.: ketokonazol, indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, klarytromycyna,
telitromycyna, itrakonazol, nefazodon, kobicystat, worykonazol i pozakonazol oraz sok grejpfrutowy).
Zmniejszenie dawki duwelisybu nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 (np.: aprepitant, cyprofloksacyna, koniwaptan, kryzotynib, cyklosporyna, diltiazem,
dronedaron, erytromycyna, flukonazol, fluwoksamina, imatynib, tofisopam, werapamil).
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Copiktra stosowany we wskazaniu Przewlekfa
biataczka limfocytowa (CLL) po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoéch terapii. ICD-10: C91.1, ktére
klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1).
W Polsce w 2019 roku wspotczynnik zapadalnosci w przeliczeniu na 100 tys. os6b wyniost 7.2, natomiast
chorobowos¢ zwigzana z przewlekig biataczka limfocytowg wynosita odpowiednio 43/100 tys. u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years),, wspotczynnik na 100 tys.:
e Ogotem: 60,2 (47,2 - 84,8),
e Kobiety: 44,3 (34,2 - 65,6),
e Mezczyzni: 77,3 (40,7 - 113,5);
w tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspétczynnik na 100 tys.:
e Ogotem: 54,9 (42,6 - 77,0),
e Kobiety: 40,0 (30,3 - 58,4),
e Mezczyzni: 70,7 (38,1 - 104,8).
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Rys. 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
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Rys.2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkoscl choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Pacjent odczuwa bél, nudnosc, 0288

Nowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa zmeczenie i silny lek oraz znaczaco 0 19'3_0 399)
fraci na wadze. ’ '
Pacjent odczuwa silny bol, skrajne

; . 0.451

Nowotwér, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco (0.30706)
fraci na wadze. T
Pacjent znacznie traci na wadze oraz

Faza terminalna, leczona (dla nowotworéw, schytkowej regitl "’?‘"‘!9 S?OS*UJE Sltl)n,T |'E!F{’| W cetlu . 054

choroby nerek/watroby) liniknigcia Ciagiega bou, racentnie. (0.377-0.687)
ma apetytu, odczuwa nudnosci | musi

Przewlekla bialaczka limfocytowa spedzat wiekszos¢ dnia w tozku.

Pacjent znaczaco stract na wadze |

Faza terminalna, nieleczona (dla nowotwordw, odczuwa ciaghy bol; chory nie ma 0.569

schytkowej choroby nerekfwatroby) apetytu, ma nudnosci i musi spedzaé (0.389-0.727)
wiekszos¢ dnia w 6Zku.

t agodna anemia w fazie terminalnej, nieleczone] (dla o 057

nowotworéw, schylkowej choroby nerek/watroby) 4 J (0.391-0.727)

Umiarkowana anemia w fazie terminalnej, nieleczonej k aczone wadi 0.591

(dla nowotwordw, schylkowej choroby nerekiwatroby) 4 J (0414-0.743)

Ostra anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla — 0641

nowotworow, schylkowe] choroby nerek/watroby) 4 g (0.456-0.782)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 25.01.2022 r.]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z przewlekla biataczka
limfocytowa (C91. 1)

Kobiety Mezczyzni Obie pitcie
YLL 7 938,10 13 153,50 21 091,60
DALY 8 775,20 14 381,00 23 156,20

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 25.01.2022 r.]

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10: C91.1

Definicja

Przewlekfa biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia) stanowi najczesciej wystepujgca
postac biataczki w Europie i Ameryce Pdtnocnej. Jest to nowotwédr uktadu krwiotwdrczego, kidry 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 chioniaka z matych limfocytéw B (SLL, ang.

small lymphocytic lymphoma) jedynie biataczkowg manifestacjg. Zgodnie z klasyfikacja WHO, CLL z definicji
zawsze stanowi chorobe nowotworowych limfocytéw B. [1]

Epidemiologia

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

Mezczyzni chorujg 2 razy czesciej niz kobiety. [Warzocha 2021]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/69



Etiologia i patogeneza

Etiologia nieznana. Czynniki sSrodowiskowe lub zawodowe nie zwiekszajg ryzyka zachorowania. Ok. 10% chorych
na CLL ma w rodzinie chorego na CLL lub inny nowotwor ukladu chtonnego. W 2. pokoleniu choroba wystepuje
zwykle 10-20 lat wczesnie;.

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 selekcji i ewolucji bardziej agresywnych klonoéw
gromadzgcych 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 komorki B (BCR).

W typie CLL, w ktérym komorki biataczkowe wywodza sie z limfocytéw 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 wywodzg sie z centréw zarodkowych i majg
mutacje genu IGHV. Nie wykazano wiekszych réznic miedzy tymi typami CLL, dlatego uwaza sie je za jedng
chorobe.

Istotng cechg komérek biataczkowych CLL jest ich postepujgca akumulacja w szpiku i tkance limfatycznej wskutek
zaburzonej apoptozy. Naciek szpiku moze prowadzi¢ do cytopenii. Ponadto klon CLL wplywa na uktad
odpornosciowy i powoduje zwiekszong zapadalno$¢ na zakazenia, obnizony nadzoér nad rozwojem innych
nowotworéw oraz rozwoj gematologicznych powiktan autoimmunologicznych (skutkiem nieprawidtowej funkcji
komorek T jest wytwarzanie poliklonalnych autoprzeciwciat przeciwko krwinkom przez nienowotworowe komorki
B). [Warzocha 2021]

Przebieg choroby

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

Ze wzgledu na fakt, iz catkowite wyleczenie nie jest mozliwe z zastosowaniem aktualnych procedur medycznych
(z wytgczeniem nielicznej grupy pacjentéw mtodych, u ktérych mozna zastosowaé allogeniczny przeszczep
komorek macierzystych), czes¢ strategii przyjmuje za cel zapobieganie progresji choroby poprzez ograniczenie
rozwoju ztosliwych komorek klonalnych nowotworu. [2]

W 2-15% przypadkdw nastepuje transformacja w bardziej agresywnego chioniaka (zespdt Richtera), w 80-95%
w DLBCL, w 5-15% w chioniaka Hodgkina. Transformacje histologiczng nalezy podejrzewac w przypadku szybkiej
progresji asymetrycznego powiekszania weztéw chtonnych, nacieku nietypowych narzgdow pozaweztowych,
wystgpienia objawdw ogdlnych lub nagtego i duzego zwiekszenia aktywnosci LDH w surowicy lub hiperkalcemii.
[Warzocha 2021]

Klasyfikacja zaawansowania

Przebieg choroby mozna przewidywaé na podstawie stopnia zaawansowania w chwili rozpoznania, okreslonego
wedtug klasyfikacji Raia [3] oraz Bineta [4] (dalej réwniez tacznie 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/I i spleno- i/lub hepatomegalia - stopien I
4. Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/l i hemoglobina < 11 g/dI* - stopien I
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5. Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/l i matoptytkowos¢ < 100 G/I* - stopieh IV
* - Z wyjatkiem niedokrwisto$ci i matoptytkowosci o podtozu autoimmunizacyjnym i/lub zaleznych od innych przyczyn,
niezwigzanych z przewlektg biataczkg limfocytowa.

Klasyfikacja Bineta

1. Zajecie < 2 obszaréw narzgdoéw chtonnych** - stopieh A
2. Zajecie > 2 obszaréw narzgdéw chtonnych** - stopien B
3. Hemoglobina < 10 g/dl i/lub matoptytkowos¢ < 100 G/I* - stopien C
* - jak wyzej
** - jako obszar tkanki chtonnej 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 czynnikow.

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, zwtaszcza z innymi chorobami wspdtistniejgcymi. Obecznie
preferuje sie leczenie PI (inhibitory szlakdédw sygnatowych, ang. pathway inhibitors), ktére przyczynity sie do
znacznej poprawy rokowania.

Najczestszg przyczyng zgonodw w przebiegu CLL sa:
e zakazenia (~50%),
o zwykfe zapalenie ptuc,
e sepsa,
e  krwotoki,
e Wwyniszczenia.

U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego (zwtaszcza skéry, guzoéw litych i chordb
rozrostowych uktadu krwiotwérczego) jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogéinej. [Warzocha 2021]

Inne

Przewlekia biataczka limfocytowa znaczgco wptywa na jakos¢ zycia chorych. Pacjenci z CLL czesto doswiadczajg
zaburzen o poditozu psychicznym, jak lek, depresja, zaburzenia snu, utrudnione funkcjonowanie spoteczne,
a takze somatycznym — nudnosci, wymiotoéw, utraty apetytu, dolegliwosci bélowych. Chorzy skarzg sie takze na
zmeczenie uniemozliwiajgce codzienne funkcjonowanie. Do czynnikéw pogarszajgcych jakos¢ zycia w przebiegu
CLL nalezg m.in. starszy wiek, choroby wspdfistniejgce czy prowadzone leczenie. [5]

3.1.3. Kryteria populacji docelowej
Kryteria na podstawie ChPL Copiktra

Produkt leczniczy do stosowania w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg bgdz oporna na
leczenie przewlektg biataczkg limfocytowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch terapii.
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Szczegdblne grupy pacjentéow

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (265 lat) nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie
dawki produktu leczniczego. Nie sg dostepne dane dotyczgce ciezkiej i schylkowej niewydolnosci nerek,
u pacjentow dializowanych lub niedializowanych.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby klasy A, B i C w skali Childa i Pugha nie jest wymagane
dostosowanie poczatkowej dawki produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci duwelisybu u dzieci w wieku 0 do 18 lat. Dane nie sg
dostepne.

U dzieci i mlodziezy we wskazaniach zwigzanych z CLL i FL duwelisyb nie znajduje zastosowania.
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3.2

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e European Society for Medical Oncology (ESMO),

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHiIT)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-18. Odnaleziono 4 publikacje zawierajgce wytyczne.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad wytycznych klinicznych.

Nazwa organizaciji,
skroét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

The National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN
2021
miedzynarodowe

https://www.nccn.org/p

rofessionals/physician
gls/pdf/cll.pdf

Pacjenci bez mutacji TP53/del(17p)

Druga i kolejne linie leczenia

Wiek 265 lat lub <65 lat z chorobami wspdtistniejgcym (CrCIl <70 mL/min)
Preferowane schematy:

e akalabrutynib (1),
e ibrutynib (1),
e wenetoklaks + rytuksymab (1).

Inne rekomendowane schematy:

e chlorambucyl + rytuksymab (2a),
e duwelisyb (2a),

e idelalizyb + rytuksymab (2a),

e lenalidomid % rytuksymab (2a),

e Obinutuzumab (2a),

e ofatumumab (2a),

o wenetoklaks (2a),

e zanubrutinib- u pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do
stosowania innych BTKi (2a),

e bendamustyna + rytuksymab (2b),

e HDMP (metyloprednizolon w duzych dawkach) + rytuksymab lub
obinutuzumab (2b),

o rytuksymab w czestych dawkach (dose-dense therapy) (3).
Wiek <65 lat
Preferowane schematy:

e akalabrutynib (1),

e ibrutynib (1),

e wenetoklaks + rytuksymab (1).
Inne rekomendowane schematy:

e bendamustyna + rytuksymab (2a)

e duwelisyb (2a),

e FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) (2a),
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Nazwa organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

e idelalizyb + rytuksymab (2a),

e lenalidomid % rytuksymab (2a),
e Obinutuzumab (2a),

o ofatumumab (2a),

o wenetoklaks (2a),

e  zanubrutinib- u pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do
stosowania innych BTKi (2a),

e HDMP + rytuksymab lub obinutuzumab (2b),

e alemtuzumab % rytuksymab (3),

e bendamustyna + rytuksymab + ibrutynib (3),

¢ FCR (fludrabina + cyklofosfamid + ofatumumab) (3).

Pacjenci z mutacjg TP53/del(17p)

Druga i kolejne linie leczenia
Preferowane schematy:

e akalabrutynib (1),

e ibrutynib (1),

o wenetoklaks + rytuksymab (1),
e wenetoklaks (2a).

Inne rekomendowane schematy:

e alemtuzumab * rytuksymab (2a),

e duwelisyb (2a),

e HDMP + rytuksymab (2a),

e idelalizyb + rytuksymab (2a),

e lenalidomid % rytuksymab (2a),

o ofatumumab (2a),

e zanubrutinib- u pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do

stosowania innych BTKi (2a).
W nawiasach podano jakos¢ dowoddéw przemawiajgcych za stosowaniem danej
technologii zgodnie z ponizszg klasyfikacja:
1 - W oparciu o dowody wysokiej jakosci, jednogto$ny konsensus ekspertéw NCCN co
do akceptowalnosci terapii.

2a - W oparciu o dowody nizszej jakosci, jednogtosny konsensus eksperotw NCCN co
do akceptowalnosci terapii.

2b - W oparciu o dowody nizszej jakosci, konsensus ekspertow NCCN co do
akceptowalnosci terapii.

3 - W oparciu o jakiekolwiek dowody, wiekszos¢ ekspertow NCCN jest przeciwna co do
akceptowalnosci terapii.

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

PTOK
2020
Polska

W ramach wytycznych nie uwzgledniono duwelisybu.

W leczeniu pierwszej linii pacjentdéw chorych na CLL z mutacjg TP53/del(17p)
wskazano na mozliwo$¢ stosowania idelalizybu (inhibitor PI3K, podobnie jak
duwelisyb) z rytuksymabem - w przypadku chorych, dla ktérych nie ma innych
alternatywnych opcji leczenia (l1A).
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Nazwa organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

http://onkologia.zalece

nia.med.pl/pdf/zaleceni

a PTOK tom2 2.5.Pr

zewlekla bialaczka i

mfocytowa 200520.pd
f

W przypadku opornej lub nawrotowej postaci CLL wskazano:

U pacjentéw z mutacjg TP53/del(17p):

inhibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab) (11A),

o HDMP (metyloprednizolon w duzych dawkach) + rytuksymab,

e alemtuzumab (IVC),

o wenetoklaks (w przypadku pacjentéw, u ktérych leczenie inhibitorami BCR jest
nieodpowiednie lub sie nie powiodto) (1IB),

o kwalifikacja do badania klinicznego,
e allo-HSCT (IVB).

U pacjentéw bez mutacji TP53/del(17p), gdy odpowiedZ na wczes$niejsze trwata dfuzej*
niz 24-36 miesiecy:

e powtdrzenie schematu stosowanego w poprzedniej linii leczenia, np. FCR
(fludrabina, cyklofosfamid, rytuksymab)/CCR (kladrybina, cyklofosfamid,
rytuksymab) (ew. w zmniejszonych dawkach) (1IB),

e BR (bendamustyna + rytuksymab),

¢ inhibitory BCR (lIA),

¢ HDMP + rytuksymab (IVC),

¢ kwalifikacja do badania klinicznego.
U pacjentow bez mutacji TP53/del(17p), gdy odpowiedz na wcze$niejsze trwata krécej*
niz 24-36 miesiecy:

e inhibitory BCR (lIA),

e schematy z lekami niestosowanymi wczeséniej (np. BR) (1IB),

¢ HDMP + rytuksymab (IVC),

¢ wenetoklaks (po niepowodzeniu leczenia chemioimmunoterapig i inhibitorem
BCR) (11B),

o kwalifikacja do badania klinicznego,
e allo-HSCT (IVB).

* Nie jest jasne, czy przedstawione w opisie okresy sq wskazane poprawnie - tre$¢
wytycznych (rozdziat 2.5.5.2) oraz analiza wzgledem publikacji ESMO 2020 wskazuje
tres¢ zbiezng z przedstawiong powyzej. Informacje przedstawione w publikacji

w formie ryciny 2.5.2 (rbwniez bfednie opisanej) wskazujg, iz warunek "odpowiedz na
wczesniejsze leczenie >24-36 mies." zostat wskazany odwrotnie, tj. na rycinie "Tak"
oraz "Nie" powinny by¢ zamienione aby zachowac spojnosc z trescig artykutu.

Nie wskazano metodyki przyznawania sity rekomendacji/poziomu dowodéw.

European Society for
Medical Oncology

ESMO
2020
Europejskie

https://www.annalsofo
ncology.org/article/S09

W ramach wytycznych nie uwzgledniono duwelisybu.

W leczeniu pierwszej linii pacjentéw z mutacjg TP53/del(17p) wskazano na mozliwosé
stosowania idelalizybu (inhibitor PI3K, podobnie jak duwelisyb) z rytuksymabem (111,A).

W leczeniu nawrotowego CLL wskazano:
e U pacjentdéw z mutacjg TP53/del(17p):

o ibrutynib lub akalabrutynib (1,A),

o wenetoklaks + rytuksymab (I,A) - preferowany po wczesniejszym
leczeniu ibrutynibem.
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Nazwa organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

23-7534(20)42469-
X/pdf

o wenetoklaks (l11,B) - po CIT (chemioimmunoterapii) i BCRIi (inhibitory
receptora komérek B)

o idelalizyb + rytuksymab (I1,B),

nalezy réwniez rozwazy¢ allo-SCT u pacjentéw, u ktérych jest to
mozliwe.

oz krétkim okresem remisji (<36 miesiecy):
o ibrutynib lub akalabrutynib (1,A),

o wenetoklaks + rytuksymab (I,A) - preferowany po wczesniejszym
leczeniu ibrutynibem.

o wenetoklaks (l11,B) - po CIT (chemioimmunoterapii) i BCRIi (inhibitory
receptora komérek B)

o idelalizyb + rytuksymab (II,B).
ez dtugim okresem remisji (>36 miesiecy):

o nalezy powtdrzy¢ leczenie stosowane w pierwszej linii (11,B) lub
zmienié¢ leczenie na:

ibrutynib lub akalabrutynib,
wenetoklaks + rytuksymab,
idelalizyb + rytuksymab,

CIT - nie zaleca sie powtarzania leczenia z zastosowaniem FCR
(fludrabina, cyklofosfosfamid, ofatumumab).

O O O O

W nawiasach podano poziom dowodoéw (I-V) oraz site rekomendacji (A-E) zgodnie
Z ponizszym wyszczegdlnieniem.

Poziom dowodow:

| - dane pochodzgce z co najmniej jednego, duzego badania kontrolowanego
z randomizacjg dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu) lub
metaanaliza badan randomizowanych o niskiej heterogenicznoSci

Il - dane pochodzgce z matych badan z randomizacjg lub duzych badar
z randomizacjg o niskiej jako$ci metodologicznej (wysoki potencjat btedu) lub
metaanaliza podobnych badari o istotnej heterogenicznosci

Il - prospektywne badania kohortowe
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V - badania bez grupy kontrolnej, studia przypadkdw, opinie ekspertéw

Sita rekomendaciji:

A - silne dowody wskazujgce na efektywno$¢ ze znacznymi korzy$ciami klinicznymi -
silnie zalecane

B - silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na efektywnos¢, jednak
0 ograniczonych korzysciach klinicznych - ogélnie rekomendowane

C - brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na efektywnoSc lub korzysci
kliniczne z zastosowania, ktore nie przewyzszajg potencjalnego ryzyka ze
stosowania (w zakresie zdarzen niepozgdanych lub wysokich kosztéw) - nalezy
rozwazy¢

D - umiarkowane dowody wskazujgce na nieefektywnosci lub dziatanie niepozgdane -
ogoélnie nierekomendowane

E - silne dowody wskazujgce na nieefektywno$c lub dziatanie niepozgdane - silnie
niezalecane
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Nazwa organizaciji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

W ramach wytycznych wspomniano o inhibitorze PI3K - duwelisybie (develisib -
zweryfikowano z odwotaniem bibliograficznym) jako o leku potencjalnie mogacym mieé
zastosowanie w zapobieganiu progresji choroby. Wytyczne wskazujg na zasadnosé
stosowania idelalizybu - inhibitora PI3K podobnego do duwelisybu.

W ramach wytycznych jako leczenie pierwszej linii wskazano:

e FCR (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid)/CCR (kladrybina, cyklofosfamid,
rytuksymab),

e BR (bendamustyna + rytuksymab),

¢ VenG (wenetoklaks + obinutuzumab),
e ChIG (chlorambucyl + obinutuzumab),
e ibrutynib,

Polskie Towarzystwo * akalabrutynib

Hematologow i e idelalizyb + rytuksymab,
Transplantologow e HDMP (metyloprednizolon w wysokich dawkach) + rytuksymab,

PTHIT e RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon)
2021 W przypadku choroby opornej/nawrotowej wskazano:
Polska e w przypadku nawrotu po wiecej niz 36 mies.:

https://journals.viamedi o powtdrzenie immunochemioterapii zastosowanej w pierwszej linii,

ca.pl/hematology in cl o ibrutynib, akalabrutynib,

inical practice/article/v o wenetokslaks + rytuksymab,

iew/HCP.2021.0001

o idelalizyb + rytuksymab;
e w przypadku nawrotu po mniej niz 36 mies.:
o ibrutynib, akalabrutynib,
o wenetokslaks + rytuksymab,
o wenetokslaks (monoterapia),
o idelalizyb + rytuksymab;
e w przypadku mutacji TP53/del(17p):

o ibrutynib, akalabrutynib,

o wenetoklaks + rytuksymab,

o wenetoklaks w monoterapii,

o idelalisyb + rytuksymab,

o allo-HSCT (u pacjentow w dobrym stanie zdrowia).

Podsumowanie

W ramach wytycznych NCCN wskazano, ze duwelisyb moze by¢ stosowany w drugiej i kolejnych liniach leczenia
jako schemat alternatywny wzgledem schematéw preferowanych.

W wytycznych ESMO nie wskazano na duwelisyb, nalezy jednak mie¢ na uwadze czas opublikowania wytycznych
- pazdziernik 2020, tj. przed zarejestrowaniem leku Copiktra przez EMA, Wskazano na zasadnos$¢ stosowania
innego inhibitora PI3K - idelalizybu. Podobnie w wytycznych PTOK 2020 (zaktualizowanych 26.05.2020 r.) oraz
PTHIT 2021 nie wskazano na duwelisyb, natomiast uwzgledniono idelalizyb, w szczegdlnosci u pacjentow
z mutacjg TP53/del(17p).
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3.3 Przeglad wczesSniejszych ocen AOTMiT

Lek nie byt przedmiotem oceny Agencji.
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR
o Czynniki alkilujgce:chlorambucyl,bendamustyna,
o Analogi puryn:fludrabina,kladrybina.
o Przeciwciata monoklonalne:alemtuzumab,ofatumumab.
O

Schematy chemioimmunoterapii (w skojarzeniu z analogami puryn i/lub czynnikami
alkilujgcymi:ofatumumab,rytuksymab,obinutuzumab.

o Inne: wenetoklaks,ibrutynib,idelalizyb.

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych akalabrutynib, ibrutynib, obinutuzumab, ofatumumab,
zanubrutinib, alemtuzumab * rytuksymab, wenetoklaks + rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab,
lenalidomid + rytuksymab, chlorambucyl + rytuksymab, bendamustyna + rytuksymab ,metyloprednizolon
w duzych dawkach + rytuksymab lub obinutuzumab, FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),
bendamustyna + rytuksymab + ibrutynib, rytuksymab w czestych dawkach (ang. dose-dense), allo-SCT

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: ofatumumab

Sposrdod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

¢ fludrabina (kat. CHT 01-2022, zat. C.25),

e bendamustyna (kat. CHT 01-2022, zat. C.67),

e chlorambucyl (kat. CHT 01-2022, zat. C.8),

e cyklofosfamid (kat. CHT 01-2022, zat. C13),

e ibrutynib (kat. PL 01-2022, zat. B.92),

e wenetoklaks (kat. PL 01-2022, zat. B.103),

e obinutuzumab (kat. PL 01-2022, zat. B.79),

e metyloprednizolon (kat. APT 01-2022) - zgodnie z ChPL Metypred Nowotwory: paliatywne leczenie
chfoniaka i biataczki u dorostych oraz ostrej biataczki u dzieci.

e rytuksymab (kat. CHT 01-2022, zat. C51)
3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Bendamustyna - w przypadku:

a) przewlektej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u chorych,
u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine,

b) przewlekitej biataczki limfocytowej - leczenie Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogdlnym 2 lub lepszym wg
skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktdre nie obejmowato bendamustyny.

Ibrutynib - w przypadku:

Chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PBL), ktérzy spetniajg tacznie
ponizsze kryteria:
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1) obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53;

2) stan sprawnosci wedtug WHO 0 — 2;

3) wiek powyzej 18 r.z.

LUB

Chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL), ktérzy spetniajg
tacznie ponizsze kryteria (1-3):

1) brak delecji 17 p i/lub mutacji w genie TP53;

2) stan sprawnosci wedtug WHO 0 — 2;

3) wiek powyzej 18 r.z.;

oraz jedno z ponizszych kryteriow:

a) nawrot/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego
wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20

b) przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z
rytuksymabem zgodne z ChPL lub jedno z ponizszych przeciwskazan:

- jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow/induktoréw CYP3A4 w czasie miareczkowania dawki
wenetoklaksu,

- jednoczesne stosowanie preparatow zawierajgcych dziurawiec zwyczajny,

- aktywne, ciezkie zakazenia,

- stan silnie obnizonej odpornosci,

- nadwrazliwosé na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub biatka mysie i/lub ktérgkolwiek substancije
pomocniczg preparatow,

- aktywne zapalenie watroby typu B.

u chorych z wezesnym nawrotem PBL po pierwszej linii immunochemioterapii (definiowany jako progresja PBL
pomiedzy 6. a 24 mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia) albo u chorych z opornoscig na
immunochemioterapie (definiowang jako brak odpowiedzi lub nawrét PBL do 6 mies. od zakonczenia uprzedniego
leczenia)

c¢) toksycznosé niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem anty-CD20.

Do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuaciji terapii, kwalifikowani sg pacjenci leczeni ibrutynibem
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, o ile na dzieh rozpoczecia terapii spetniali kryteria
kwalifikacji wskazane w punkcie 1a lub 1b lub 1c oraz jednoczes$nie nie spetniali kryteriow niepozwalajgcych na
zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo, okreslonych w pkt. 3.

Wenetoklaks - w przypadku:

W skojarzeniu z obinutuzumabem:

Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej (PBL), ktérzy spetniajg wszystkie
ponizsze kryteria tgcznie:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) obecnos¢ wskazah do rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
updating (the National Cancer Institute-Working Group (IWCLL);

3) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej;
4) wyniki parametréw:
a) CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz < 70 ml/min, lub
b) liczba punktéw wg skali CIRS > 6;
5) stan sprawnosci wg WHO: 1;

6) ujemny wynik badan na obecnos¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed
rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb zakaznych;
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7) brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i obinutuzumabu, ktére wynikajg z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas stosowania
terapii ztozonej (wenetoklaks i obinutuzumab) przez 18 mies. od zakonczeniu leczenia obinutuzumabem.

W skojarzeniu z rytuksymabem:

Chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej (PBL), ktérzy spetniajg wszystkie
ponizsze kryteria tgcznie:

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci wg WHO 0-2;

3) brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i rytuksymabu, ktére wynikaja z odpowiednich
Charakterystyk Produktow Leczniczych;

4) leczeni uprzednio co najmniej jedng linig terapii, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53 (mMTP53);

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas stosowania
wenetoklaksu i rytuksymabu oraz 30 dni po zaprzestaniu leczenia wenetoklaksem i 12 mies. po zakonczeniu
leczenia rytuksymabem.

W przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem:

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang przewlektg biataczka limfocytowg spetniajacy tacznie
wszystkie ponizsze kryteria:

A.
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) obecnos¢ wskazan do leczenia wg propozycji International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(IWCLL);

3) pacjenci z obecno$cig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie
ibrutynibem;

4) brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

lub

B.

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie wenetoklaksem w ramach innych zrédet finansowania pod warunkiem

spetniania kryteriow kwalifikacji (pkt A) przed pierwszorazowym podaniem wenetoklaksu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas stosowania
wenetoklaksu i przez 30 dni po zaprzestaniu leczenia.

Do programu lekowego nie kwalifikuje sie kobiet w cigzy.
Obinutuzumab - w przypadku:

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang przewlekig biataczkg limfocytowg CD20+ spetniajagcy
tacznie wszystkie ponizsze kryteria:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej;
3) przeciwwskazania (z powodu chorob wspdétistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny;
4) parametry:
a) CrCl (Creatine Clearance): >30ml/min oraz < 70 ml/min lub
b) liczba punktéw wg skali CIRS > 6;
5) stan sprawnosci wedtug WHO: 1;

6) obecnos¢ wskazah do rozpoczecia leczenia wg propozycji International Workshop on Chroni¢ Lymphocytic
Leukemia updating (he National Cancer Institute-Working Group (WCLL);
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7) ujemny wynik badar na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed
rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb zakaznych.

Alemtuzumab - lek finansowany jest wytgcznie w leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci strardnienia rozsianego lub pierwotnie
postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (kat. PL 01-2022 B.46).

Lenalidomid - lek finansowany w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen (...) (kat. PL 01-2022
B.84) oraz w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (kat. PL 01-2022 B.54)
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Lek jest inhibitorem PI3K, ktérego stosowanie ma na celu wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL)/chioniakiem z matych komaérek B (ang. small lymphocytic
lymphoma, SLL). Podobng substancjg jest idelalizyb stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentow
0 podobnej charakterystyce.

Zgodnie z przedstawionymi publikacjami oceniany lek moze stanowi¢ alternatywng technologie wobec
lekéw/schematéw stosowanych w leczeniu/ zapobieganiu progresji przewleklej biataczki limfocytowej u pacjentow
z chorobg nawrotowg/oporng, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu ASCT, jednak akceptujg mozliwg
toksyczno$¢ stosowanego leczenia.
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oszacowanie przeprowadzono dla populacji oséb, ktére otrzymaly wczesniej co najmniej 2 linie terapii
systemowe;.

Zgodnie z danymi NFZ [1] liczba oséb, ktére leczone sg z zastosowaniem chemioterapii w pierwszej linii leczenia
(wartos¢ epidemiologicznie zbiezna w roku 2019 wyniosta ok. 3 000 oséb. Liczba ta moze by¢ istotnie nizsza
niz populacja chora na CLL, poniewaz w przypadku poczatkowych stadidow choroby, zgodnie
z wytycznymi, przyjmuje sie strategie "czekaj i obserwuj". Zgodnie z danymi KRN [2] liczba os6b z nowo
rozpoznang biataczkg limfocytowg w roku 2019 wyniosta 2 023 oséb. Stwierdzono, iz liczba chorych leczonych
z zastosowaniem chemioterapii jest w przyblizeniu stata (wzrost o ok. 1% r/r), natomiast liczba nowych
rozpoznanych przypadkow rosnie w tempie ok. 2,2% r/r w horyzoncie 10-letnim.

Zgodnie z planowanym stosowaniem leczenia u pacjentéw dorostych oraz po co najmniej 2 liniach terapii
systemowej wyszukano dowody dotyczgce liczby osob, ktére stosowaly wczesniejsze leczenie
przeciwnowotworowe w ocenianym wskazaniu. Odnaleziono publikacje Rossi 2009 [3] oraz Flinn 2018 [4], na
podstawie ktdrych oszacowano, iz ok. 35% pacjentéw moze rozpoczaé leczenie w 3. i kolejnych liniach leczenia.

W zwigzku z powyzszym oszacowano liczbe osob, ktére mogtyby stanowi¢ grupe osob kwalifikujgcych sie do
leczenia duwelisybem (wielko$¢ populacji docelowej) oraz przyszty przeptyw nowych pacjentéw (po nawrocie/z
opornoscig na wczesniejsze schematy - szacowana populacja w roku 1. i 2.), przy zatozeniu wigczenia leku do
wykazu lekéw refundowanych ze srodkéw publicznych na poczatku roku 2023. Nalezy zauwazy¢, iz leczenie
duwelisybem stosowane jest przez 18 miesiecy (cykli) do progresji choroby lub do osiggniecia poziomu
toksycznosci niepozwalajgcego na kontynuacje leczenia. W zwigzku z czym przyjeto, iz w roku 2. czes¢ pacjentéw
leczonych w roku 1. analizy bedzie kontynuowata terapie (zgodnie z horyzontem oszacowanym w ramach
badania mediana PFS zgodnie z IRC = 13,3 mies, tj. 1,1083 roku).

Dolng i gérna granice oszacowan przyjeto arbitralnie jako +/-20% wartosci szacowanej populacji.

Przedstawione zatozenia pomijajg mozliwos¢ stosowania innych schematéw leczenia, a takze mozliwosé
zarejestrowania oraz refundacji innych technologii w ocenianym wskazaniu (np. akalabrutynib, idelalizyb). Przy
zatozeniu réwnego podziatu populacji miedzy wymienione 2 leki oraz duwelisyb, liczba pacjentéw, ktérzy beda
korzysta¢ z leczenia bedzie istotnie nizsza. Oszacowanie przedstawiono w punkcie "oszacowania w okresie
stabilnym".

[1] Na podstawie AWA OT.4331.49.2020 Venclyxto oraz AWA.OT.4351.2.2016 Imbruvica

[2]_ KRN 2021 Didkowska J, et al. "Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2019 roku." Krajowy Rejestr Nowotworow,
Zaklad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw, Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Narodowy Program Zwalczania Chordb. Nowotworowych, Warszawa: Ministerstwo Zdrowia (2021).

[3] Rossi D, Cerri M, Deambrogi C, Sozzi E, Cresta S, Rasi S et al. The Prognostic Value of TP53 Mutations in
Chronic__ Lymphocytic Leukemia Is Independent of Dell7pl13: Implications for Overall Survival and
Chemorefractoriness. Clinical Cancer Research. 2009;15(3):995-1004.

[4] Elinn IW, Hillmen P, Montillo M, Nagy Z, llles A, Etienne G, et al. The phase 3 DUQ trial: duvelisib vs.
ofatumumab in relapsed and refractory CLL/SLL. Blood 2018;132:2446-55.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 2000

Liczba os6b leczonych rocznie: 3000

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 958, (766 - 1149)
Szacowana populacja w pierwszym roku: 691, (553 - 830)

Szacowana populacja w drugim roku: 781, (625 - 938)
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4.1.3. Oszacowania w okresie stabilnym

Oszacowanie dotyczace liczebnosci w okresie stabilnym wigze sie z duzg niepewnoscig. W ramach leczenia
pacjentéw z CLL po co najmniej 2 liniach terapii systemowej aktualnie refundowane jest kilka lekéw, ktére mozna
stosowa¢ krzyzowo w przypadku niepowodzenia innych terapii/schematéw leczenia. Dodatkowo mozliwe jest
wigczenie do refundacji nowych substancji rownolegle z duwelisybem.

Zgodnie z zatozeniem wskazanym w opisie metodyki liczba chorych korzystajgcych z leczenia duwelisybem,
w przypadku réwnolegtej refundacji akalabrutynibu (Calquence) oraz idelalizybu (Zydelig) w ocenianym
wskazaniu i linii leczenia wyniostaby ok. 350 oséb rocznie.

W zwigzku z tym, iz wskazuje sie na lepszy profil bezpieczehstwa wzgledem skutecznosci w przypadku
stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) mozliwe jest, iz wiekszo$¢ pacjentéw bedzie leczona z
zastosowaniem tego typu substancji. W takim wypadku liczebnos¢ populacji stosujgcej duwelisib moze byc¢
jeszcze nizsza. W ramach przegladu horizon scan holenderskiej_ Zorginstituut Nederland wskazano, iz liczebnosé
docelowa moze znacznie odbiega¢ od wyzej wymienionej [5].

[5] https://www.horizonscangeneesmiddelen.nl/geneesmiddelen/duvelisib-oncologie-en-hematologie-cll/versie8
[dostep: 27.01.2022 r.]

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowanie liczby populacji docelowej, tj. pacjentéw z CLL po co najmniej 2 liniach terapii systemowe;j
obarczone jest niepewnoscig zwigzang z wieloma zatozeniami dotyczgcymi:

e liczebnosci osob aktualnie chorych,

e liczby nowych przypadkéw zachorowan na CLL,

e liczbg oséb leczonych w sposéb aktywny (z wytgczeniem schematu "czekaj i obserwuj")

e liczebnos$ci 0osdb chorych, u ktérych stwierdzono niepowodzenie po co najmniej 2 liniach leczenia,

¢ dostepnoscig innych refundowanych linii terapeutycznych - aktualnie i w przysziosci,

e jakoscig danych - zaréwno pochodzgcych z NFZ jak i KRN,

e zalozeniami co do ekstrapolacji w okresie 5 kolejnych lat (dane dostepne do 2019 roku).

Oszacowana liczebnos¢ jest znacznie wyzsza niz w prognozie przedstawionej przez _Zorginstituut Nederland
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5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych duwelisyb we wskazaniu Przewlekta biataczka
limfocytowa (CLL) po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch terapii (ICD-10: C91.1) przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 14.01.2022 r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, faczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wtgczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium witaczenia badan Kryterium wylgczenia badan
Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) po
Populacia wczesniejszym zastosowapiu CO najmniej populacja inna niz zdefiniowana w
plkety dwaoch terapii. kryterium wigczenia
ICD-10: C91.1
Interwencja duwelisyb niezgodna z tg Wskazgna w kryteriach
wigczenia

Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszuklwapo QOnlt_aS|en 0 najwyzszym

poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje
publikacje w jezyku polskim i angielskim, bez abstraktéw, doniesienia

Inne ; ; : :

badania dotyczgce ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone

na zwierzetach lub in vitro
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5.2

Do przegladu systematycznego wigczono 2 pierwotne badania, w tym badania poréwnujgce duwelisyb z ofatumumabem (2). Jedna z publikacji (Davids 2020)
zawiera dane wytgcznie dla populacji stosujgcej duwelisyb. Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Opis badan

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

do 9.12.2015 .

Moment odciecia
danych: 19.05.2017 r.

inne informacije:

e choroba mierzalna w badaniu tomografii komputerowej (CT) - co najmniej
1,5 cm w jednym z wymiarow,

e stan ECOG 0-2 (stan sprawnosci Karnofsky ego 260%),

e badania laboratoryjne:

aminotransferaza asparaginianowa lub aminotransferaza alaninowa <3 x

gornej granicy normy (ULN),

bilirubina catkowita - 1,5 x ULN,

kreatynina <2,0 x ULN,

hemoglobina 28.0 g/dL,

liczba ptytek krwii = 10,000 pL

w przypadku kobiet w okresie rozrodczym - konieczno$¢ przeprowadzenia

testu cigzowego (wskazano BhCG),

e zgoda na stosowanie skutecznej antykoncepcji od momentu rozpoczecia
stosowania leku do 30 dni od ostatniej dawki duwelisybu, zaleca sie
stosowanie zaréwno antykoncepcji hormonalnej jak i barierowej,

Kryteria wykluczenia:

e stwierdzony zespét Richtera lub biataczka prolimfocytowa (PLL),

e niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna (AIHA) lub idiopatyczna
matoptytkowos$é immunologiczna (ITP) niekontrolowane lub wymagajace
stosowania >20 mg prednizonu (lub ekwiwalentéw) w celu utrzymania
hemoglobiny > 8.0 g/dL lub liczby ptytek krwi > 10,000 yL bez wspomagania
transfuzjg krwi,

e wczesniejszy przeszczep allogeniczny (mozliwy przeszczep autologiczny
komérek macierzystych co najmniej 6 miesiecy od wigczenia do leczenia),

e 0becnosc¢ chioniaka lub biataczki w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN),

e wczesniejsza ekspozycja na inhibitory PI3K (np. GS-1101, duwelisyb),

Dawka mogta by¢ zmniejszona
w przypadku wystgpienia:

e  zapalenia ptuc
stopnia 2 i wiecej,
e niepozgdanych
zdarzen
niehematologicznych
stopnia 3 i wigcej,
e gorgczki
neutropenicznej
stopnia 3 i wiecej,
¢  matoptytkowosci
stopnia 3 i wigcej,

. krwotoku stopnia 3 i
wiece;j.

Komparator:

ofatumumab

Ofatumumab podawany
zgodnie z ChPL (Zalecana
dawka to 300 mg
ofatumumabu w pierwszej
infuzji i 2000 mg ofatumumabu
we wszystkich kolejnych

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
. ) A Kryteria wigczenia: . .
Typ: liczba o$rodkow . . . Interwencja: Pierwszorzedowy:
(wielo/iednoosrodkowe): | ® Wiek powyzej 18.rZ., ) .
RCT fazy 3 . e rozpoznanie aktywnego CLL (lub SLL), ktére spetnia co najmniej jedno z duwelisyb e Przezycie
- wieloosrodkowe (62) kryteriow IWCLL z roku 2008 (stan w klasyfikaciji Bineta =B i/lub klasyfikaciji ) wolne od
Akronim: Raia 2I) Duwelisyb podawany 2 razy progresiji
. liczba ramion: 2 v . . L - . dziennie w dawkach 25 mg w
DUO / Flinn e progresja lub nawrét choroby w trakcie/po co najmniej jednej linii leczenia Kiach trwajacych 28 dni ( choroby (PFS)
N CLL/SLL cyklach trwajgcyc ni (z
2018 randomizacia1:t . niemoch’)éc’: stosowania schematéw bazujgcych na analogach puryn (na wyjatkiem 1. cyklu trwajacego Eozostale
i ' - i 21 dni aby dopasowac¢ do :
Zrodo finansowania: zaslepienie: brak podstawie wytycznych NCCN lub ESMO), tj. nawrét <36 miesiecy od ramielnia Komgarat\g’ra) przez (wybrane):
e SecuraBio typ hipotezy: superiority chemlotera_pn bazujgcej na purynach lub nawrét <24 miesiecy od 18 cykli, do progresiji choroby * Odpovs{iedi na
e Verastem Oncology monoterapil z zastosowaniem puryn, S i lub do nieakceptowalnej leczenie
« Infinity okres obserwaciji: . gyt?ger:(etykarllub FIISH gluqlrespengyjna hy.brydtyzg'céa I|n1§|tu) kkomor_ek toksycznosci. Dalsze leczenie (ORR)
Pharmaceuticals Czas wiaczenia do ;a zt:\cfzk owych w celu okreslenia obecnosci mutacji el(17p) - kryterium (po 18 cyklu) byto mozliwe na o Przezycie
Inc. badania: od 21.01.2014 stralyr'kujaee, zasadzie oceny badacza.

catkowite (OS)




zastosowanie zywej lub atenuowanej szczepionki na 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia,

chemioterapia, radioterapia, ablacja w ciggu 3 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia,

stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej na 7 dni przed rozpoczeciem
leczenia,

leczenie przewlekte z zastosowaniem immunosupresantéw (np.
cyklosporyna) lub stosowanie >20 mg prednizonu (lub ekwiwalentow)
dziennie,

gruzlica w ciggu ostatnich 2 lat,

leczenie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe (rozumiane
jako koniecznos¢ stosowania srodkéw dozylnych - osoby, u ktérych
stosowano profilaktyke z zastosowaniem ww. typéw lekéw nie wykluczato
pacjentéw o ile nie wystepowata infekcja,

zakazenie wirusem HIV,

zakazenie wirusem HCV lub HBV,

niemoznos$¢ stosowania profilaktyki przeciw pneumocytozie i wirusowowi
opryszczki zwyktej (herpes simplex virus, HSV),

odstep QT skorygowany wzgledem rytmu prowadzgcego formutg Fridericia
(QTcF) > 480 ($rednia z 3 odczytéw) - nie stosowane u pacjentéw z blokadg
lewej/prawej odnogi peczka Hisa,

niestabilna lub niekontrolowana powazna choroba - np. niewydolnos$¢ serca,
ptuc, ktére mogtyby mie¢ wptyw na proces leczniczy,

rozpoznanie czynnego nowotworu innego niz nieczerniakowy nowotwor
skory lub nowotworu in situ szyjki macicy, pecherza, a takze prostaty, ktéry
nie wymaga leczenia. Osoby z innymi nowotworami musiaty by¢ zdrowe
przez co najmniej 2 lata.

udar, niestabilna dtawica piersiowa, zawat migénia sercowego lub arytmia
komorowa w historii choroby pacjenta w ciagu 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia,

stosowanie lekow lub pozywienia zawierajgcego silne inhibitory lub induktory
CYP3A na 2 tygodnie przed leczeniem,

zabieg lub niewydolno$é pokarmowa moggca mie¢ wptyw na wchtanianie
leku (np. chirurgia bariatryczna, pomostowanie zotgdka, resekcja zotgdka),
duza operacja/ zabieg inwazyjny w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia
kobiety w cigzy i karmigce piersia.

Liczba pacjentéw ogoétem:

329

W grupie interwenciji:

160

w grupie komparatora:

159

infuzjach. Schemat leczenia
obejmuje 8 infuzji podawanych
co tydzien, nastepnie 4-5
tygodni przerwy i 4 kolejne
infuzje co miesigc).
Dawkowanie nie moze
przekroczy¢ liczby 7 cykli.

Produkt Arzerra zostat
wycofany przez podmiot
odpowiedzialny i nie posiada
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie UE w
ramach procedury centralnej.
(Dz.U. UE 2019/C118/01 z
dnia 29.03.2019 - na
podstawie (2019)1677 z 25
lutego 2019)

Typ:

Faza przedtuzona
badania fazy 3 (DUO
2018) z crossover

liczba osrodkéw
(wielo/jednoos$rodkowe):

wieloosrodkowe (43)

Kryteria wtgczenia:

Takiej jak w DUO (2018) + dodatkowo potwierdzona radiologicznie progresja
choroby w trakcie udziatu w badaniu klinicznym.

Interwencja:

duwelisyb

stosowany w monoterapii 2 x
dziennie po 25 mg, z

Pierwszorzedowy:

odpowiedz na
leczenie w ocenie
badaczy
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Akronim:
Davids 2020

Zrédio finansowania:

liczba ramion: 1

randomizacja: brak

zaslepienie: brak

e Verastem Oncology

® [nfinity
Pharmaceuticals
Inc.

typ hipotezy: superiority
okres obserwaciji:

Czas wigczenia
pacjentéow do badania:
19.09.2014 . -
17.07.2017 r.

Czas odcigcia (cutoff):
14.12.2018.

inne informacie:

Kryteria wykluczenia:
Takiej jak w DUO (2018)

Liczba pacjentow ogétem:

99
w grupie interwenciji:

90

mozliwoscig redukcji dawki w
przypadku czesci zdarzen
niepozgdanych, stosowany w
cyklach trwajgcych 28 dni (z
wytgczeniem cyklu 1.
trwajgcego 21 dni)

(investigator
assessment, 1A)
(ORR)

Pozostate

(wybrane):

® czas przezycia
wolnego od
progres;ji
choroby
(PFS),

e czas trwania
odpowiedzi na
leczenie
(DOR),

® przezycie
catkowite (OS)
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

e Intermittent Duvelisib Dosing in Treating Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia or Small
Lymphocytic Lymphoma - w trakcie

e Duvelisib and Venetoclax in Relapsed or Refractory CLL or SLL or RS - w trakcie




5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badan uwzglednionych w przegladzie.

Badanie DUO

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 6 Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu

o niskie
randomizacji

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw
od przypisanych interwenciji (efekt pewne zastrzezenia
przypisania do interwenciji)

Brakujace dane o wynikach niskie
Ry;yko btedu przy pomiarze punktu wysokie
koncowego
Ryzyko btedu przy selekcji _

. niskie
raportowanego wyniku
Ogodlne ryzyko btedu wysokie

Jakos¢ badania rejestracyjnego IP1-145-07 (DUO ) oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB
2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen, oraz ryzyko wysokie w jednej domenie
tym samym ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego zostata okreslona na ,wysokie”. Zidentyfikowane
zastrzezenia odnosity sie do ryzyka btedu zwigzanego z zaslepieniem, gdyz wykazano zastrzezenia, ktére miaty
wplyw na ocene pacjentow - wykazano je w ramach oceny niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC) wzgledem
oceny przeprowadzonej przez badaczy w przypadku oceny progresji choroby (PFS) oraz catkowitej odpowiedzi
na leczenie (ORR).

W przypadku oceny btedu przy pomiarze punktu koricowego mozna stwierdzi¢, iz ocena w zakresie odpowiedzi
czesciowej i pewnego odsetka chorych wskazujgcych na pozytywne aspekty zwigzane z przyjmowaniem leku
doustnego (interwenciji) zamiast dozylnego (komparatora) oraz perspektywa dalszego leczenia po okresie 18
miesiecy w przypadku utrzymania odpowiedzi na leczenie mogto skutkowac istotnie na ocene PK (ROB pkt. 4.3-
4.5) - stgd wskazano na wysokie ryzyko.

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Badanie przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym protokotem, jednakze ocena przeprowadzona zgodnie z
narzedziem ROB 2.0 wykazata wysokie ryzyko btedu systematycznego, ktére moze mieé¢ wptyw na pewnos$é
whnioskowania na podstawie badania DUO. Pozytywny wptyw na jako$¢ ma przedstawienie dodatkowych wynikéw
oceny niezaleznego komitetu (IRC).

5.4.2. Opis komparatora

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, wytwarzanym w rekombinowanej mysiej linii
komorkowej (NSO), wskazanym w leczeniu pacjentdow z przewleklg biataczkg limfocytowg (PBL) oporng na
leczenie fludarabing i alemtuzumabem. Lek jest podawany w infuzji dozylnej.
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Produkt Arzerra nalezy podawac¢ pod scistym nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w zakresie stosowania
lekéw przeciwnowotworowych i w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne sg petne srodki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji.

Na 30 minut do 2 godzin przed wykonaniem infuzji produktu Arzerra nalezy zastosowac¢ premedykacje
kortykosteroidow, lekéw przeciwbdlowych i przeciwhistaminowych , zalezng od cyklu podania, odpowiednio
rownowazng 100 mg prednizolonu, rownowazng 1000 mg paracetamolu i rownowazng 10 mg cetyryzyny.

Aktualnie produkt Arzerra nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie UE w ramach procedury
centralnej. (Dz.U. UE 2019/C118/01 z dnia 29.03.2019 - na podstawie (2019)1677 z 25 lutego 2019)

5.4.3. Opis punktoéw koncowych

PFS - zdefiniowany jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby przeprowadzonej
przez IRC lub $mier¢ z jakiegokolwiek powodu.

ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (zgodnie z metodyka wskazang przez IRC), zdefiniowane jako
najlepsza odpowiedz sposrod:

¢ remisji catkowitej (CR),

e remisji czesciowej (PR),

e remisja czesciowa z limfocytozg (PRwL),

zgodnie z Miedzynarodowg Grupg ds. CLL (iWCLL) lub kryteriami Miedzynarodowego Zespotu ds. agresywnych
chtoniakdw.

5.4.4. Ocena innych elementow jakosci badania
Brak
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Przeprowadzona analiza skuteczno$ci bazuje na poréwnaniu z innym aktywnym komparatorem, ktéry nie jest
finansowany w ramach mechanizmow refundacyjnych, co wiecej - nie jest to lek dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej w ramach procedury centralnej (zostat wycofany przez podmiot odpowiedzialny).

Przyjety komparator zostat zarejestrowany we wskazaniu nawrotowa CLL na podstawie badania RCT fazy 3
przeprowadzonego bez zaslepienia w ramach poréwnania ofatumumab + fludarabina + cyklofasfamid vs
fludrabina + cyklofosfamid w odmiennym dawkowaniu od ocenianego w badaniu DUO (tj. 17000 mg vs 2000 mg).

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Przeprowadzona analiza nie pozwala na wykazanie przewagi w liczbie uzyskanych lat zycia wzgledem
komparatora (brak istotnych réznic w zakresie OS), brak poréwnania z placebo/refundowanym komparatorem.
Istotne statystycznie wyniki przedstawiono wytgcznie dla PFS i ORR.

Badanie DUO-crossover
5.4.7. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno Tak
okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty Tak

jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow Tak

koncowych?
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Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w :
p Nie
sposodb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
; Tak
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w
Tak
podgrupach?
Wyniki: 7/8

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego DUO 2018 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badanh jednoramiennych na 7/8
pkt. Jeden punkt zostat odjety za brak informacji 0 wigczaniu pacjentéw do badania w sposéb konsekutywny.

5.4.8. Opis komparatora
Brak
5.4.9. Opis punktow koncowych

ORR - rozumiany jako remisja catkowita (CR), CR z niepeing regeneracjg szpiku kostnego (CRi), remisja
czesciowa (PR), PR z limfocytozg (PRwL) zgodnie z kryteriami iwCLL 2008

PFS - czas od wigczenia do badania do progresji choroby zgodnej z kryteriami iwCLL lub zgonu (w zaleznosci co
wystgpi pierwsze),

DOR - czas od wykazania odpowiedzi na leczenie do progresji choroby lub do $mierci.
OS - zdefiniowany jako czas od momentu randomizacji w badaniu DUO do $mierci w trakcie badania.

5.4.10. Ocena innych elementow jakosci badania

Badanie nie miato na celu wykazania statystycznie istotnych réznic dla PFS w ramach analizy podgrup.
5.4.11. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Brak aktywnego komparatora w ocenianej subpopulaciji.

5.4.12. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
Brak
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego
Badanie nr 1 (DUO)

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Copictra we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa
(CLL) po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch terapii zostata oceniona w badaniu wieloosrodkowym,
randomizowanym z grupg kontrolng (aktywnym komparatorem), Il fazy. W oparciu o ocene jakosci narzedziem
RoB 2.0 dla badah z randomizacjg zidentyfikowano pewne zastrzezenia odnoszace sie do ryzyka btedéw
systematycznych wynikajgcych z odstepstw od przypisanych interwencji oraz wysokim ryzykiem ryzykiem
zwigzanym z pomiarem punktéw koncowych. Badanie charakteryzuje sie wysokim ogélnym ryzykiem btedu
systematycznego

Istotne ograniczenia zwigzane sg z przyjetym komparatorem, tj. inng substancjg aktywng stosowang raczej
w ramach schematu terapeutycznego, niz w monoterapii (monoterapia w przypadku choroby opornej na leczenie
fludarabing i cyklofosforanem, w przypadku os6b z chorobg nawrotowg wskazano na stosowanie ofatumumabu
w skojarzeniu ze wspomnianymi substancjami).

Istotne znaczenie ma rowniez profil bezpieczenstwa stosowanego leku, w znacznym stopniu czesciej
obserwowane sg zdarzenia niepozgdane wzgledem terapii ofatumumabem. Wptyw na to moze mie¢, zgodnie ze
wskazaniem autorow publikacji, istotnie dtuzszy czas ekspozycji na leczenie duwelisybem (18 miesiecy vs ok. 7-
8 miesiecy w przypadku ofatumumabu).

Grupa 0s6b z chorobg oporng lub wczesnym (<12 mies.) hawrotem po leczeniu analogami puryn (w zakresie
celowosci stosowania ofatumumabu w monoterapii) jest nieliczna (DUV - 25 os., OFA - 36 0s., na podstawie
danych przedstawionych na rys. 2A w publikacji Flinn 2018) wzgledem liczby os6b w grupie z chorobg nawrotowg
(DUV - 135 os., OFA - 123 0s.).

Powyzsze w sposéb istotny wptywa na wiarygodnos$¢ badania w ramach analizowanej technologii.
Badanie nr 2 (DUO-crossover)

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Copictra we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa
(CLL) po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch terapii zostata oceniona w fazie rozszerzonej gtbwnego
badania IPI-145-12. Badanie to byto badaniem 3 fazy, dwuramiennym u pacjentéw, u ktérych odnotowano
progresje choroby po leczeniu w badaniu IP1-145-07. U pacjentéw zastosowano terapie z ramienia przeciwnego
niz w badaniu IPI-145-07. W badaniu jasno okreslono cel oraz definicje punktéw kohcowych. Badanie miato
charakter prospektywny. Do ograniczen badania mozna zaliczy¢ brak losowego przydziatu do grup oraz brak
zaslepienia..
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6 OCENA SILY INTERWENC(]JI
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Tabela 8. Wyniki badan uwzglednionych w raporcie

Badanie 1 DUO / Flinn, 2018

Punkt koncowy 1 (PFS IRC)
Charakterystyka Ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw stosujgcych duwelisyb, nie
populacji stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami:

¢ wiek: 69 (mediana, zakres: 39-90),

e mezczyzni (%): 60,

e ECOG 2 (%): 7,

e CLL/SLL (%):97/5,

e czas od zdiagnozowania do rozpoczecia leczenia: 7,5 lat,
e Rai 2lll / Binet C (%): 56/41,

e choroba typu bulky (=5 cm, %): 46,

e powiekszona watroba (%): 18,

e powiekszona $ledziona (%): 38,

e bazowa liczba limfocytow (x 1079 /L): 38 (mediana),
o matoptytkowos$c¢/ neutropenia stopnia 4 (%): 11,

e wczesny nawrot/opornos¢ na leczenie purynami: 31,
e czynniki molekularne (%):

e delecja 17p: 21,

e mutacja TP53: 20;

e mutacja TP53 i/lub delecja 17p: 31,

e brak mutacji rejonu zmiennego ciezkiego tancucha immunoglobulin (IGHV):
69,

e CD38+: 43,
o ZAP70+ (>19%): 54.

Poziom dowodow
naukowych

C:

RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata
liczebnos$¢ préby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza
wynikéow (mITT))

Kategoria punktow
koncowych

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) ocenione przez IRC. (mediana

koncowego [mies.])

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR

Wartos¢ parametru 0,5200
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Przedziat ufnosci 0,3900
(95%CI) - dolna granica
Przedziat ufnosci 0,7000
(95%CI) - gérna granica
Wartos¢ p 0,0001
Parametr interwencja 13,3000
Przedziat ufnosci 12,1000
(95%CI) - dolna granica
Przedziat ufnosci 16,8000
(95%CI) - gérna granica
Parametr_komparator 9,9000
Przedziat ufnosci 9,2000
(95%ClI) - dolna granica
Przedziat ufnosci 11,3000
(95%CI) - gérna granica
Wykres Kaplana-Meiera T 100 -
(rys. 3) = Independent Review Committee Assessment
2 901 DUV OFA
S 80 Median PFS (months) 133 9.9
= 704 95% Cl 12.1,16.8 9.2,11.3
2 40 - i Hazeird Ratio 0.52
o p-value 0.0001
“;;, 50 -, <
o 40 H i"'l
S 30 -
=
:4_3 20 4 L .,
= 101 e | Ty
e L
o 1 T T L] T T T 1 L] L) L] T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)
Number
atRisk: 160 149 108 95 78 58 33 29 13 10 3 2 0
159 126 95 77 43 15 7 6 3 2 1 1 0

Punkt koncowy 2 (ORR w przypadku weztéw chtonnych w ocenie IRC)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koicowego

Nazwa punktu

Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie IRC w przypadku weztéw chtonnych [w

koncowego procentach]
Parametr Inny

Typ parametru ORR [%]
Parametr interwencja 85,0000
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Przedziat ufnosci 79,5000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 90,5000
(95%CI) - gérna granica
Parametr_komparator 15,7000
Przedziat ufnosci 10,1000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 21,4000
(95%CI) - gérna granica

Wartos¢ p 0,0001

Punkt koncowy 3 (ORR tacznie w ocenie IRC)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koicowego

Nazwa punktu

Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie IRC tgcznie [w procentach]

koncowego

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru OR

Wartos¢ parametru 3,5000

Przedziat ufnosci 2,1600

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 5,6500

(95%CI) - gérna granica

Parametr interwencja 73,8000

Przedziat ufnosci 66,9000

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 80,6000

(95%CI) - gérna granica

Parametr_komparator 45,3000

Przedziat ufnosci 37,5000

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 53,0000

(95%CI) - gérna granica

Wartos¢ p 0,0001

Komentarz Odpowiedz na leczenie w ramieniu duwelisybu, N=160 (%):

e CR-1(0,6),
e CRi-0,
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Kategoria punktow
koncowych

e PR-116(72,5),
e PRWL-1(06),

e SD-34(21,3),

e PD-2(1,3),

e inne - 6 (3,8) - w tym brakujgce/niekompletne dane,
niepotwierdzona/brak mozliwosci potwierdzenia radiologicznie/klinicznie

progres;ji choroby.

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koricowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) ocenione przez badaczy. (mediana

(95%CI) - gorna granica

koncowego [mies.])
Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR
Wartos¢ parametru 0,4000
Wartos¢ p 0,0001
Parametr interwencja 17,6000
Przedziat ufnosci 15,0000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 22,0000
(95%CI) - gérna granica
Parametr_komparator 9,7000
Przedziat ufnosci 9,0000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 11,0000
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Wykres Kaplana-Meiera B
(rys. 4) _
£ 100 A .
g op Investigator Assessment
2 DUV OFA
o 80 4 e, Median PFS (months) 17.6 9.7
= 704 e 95% Cl 15,22 9,11
% 60 4 b"‘l Hazalrd Ratio 0.40
@ 5 p-value !
= 50 — ._“ < 0.0001
=4 40 ""'*-‘
S 30 "
£ 204 i
=
-g 10_ I+H_ _____ 1_"-0-———|.__
E O tanth Prppeepep—— -
o T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)
Number
atRisk: 160 150 117 106 86 71 40 36 12 7 4 3 0
159 133 101 86 54 24 12 10 5 4 1 1 4]
Treatment —— Duvelisib 25 mg BID (N =160) ---- Ofatumumab (N = 159)

Kategoria punktow przezycie
koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu Przezycie catkowite (OS)

koncowego

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR

Wartos¢ parametru 0,9900

Przedziat ufnosci 0,6500

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 1,5000

(95%CI) - gbérna granica
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Wykres Kaplana-Meiera
(rys. 5)

Kategoria punktow
koncowych

Probability of Progression-Free Survival

e

=3

o
il

1]
o
1

80

70

60

50

404

304

Number at Risk: 160

159

155
143

6 9 12 15 18 21 24
Time (months)

141 132 124 116 99 77 53
136 130 124 14 93 78 54

Treatment

Duvelisib 25 mg BID (N = 160) -

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

- Ofatumumab (N = 159)

27 30 33 36 39

3 20 13 3 0
33 16 6 0

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Przezycie wolne od progresji u pacjentow z obecnoscig mutacji TP53/del(17p) w

(95%CI) - gérna granica

koncowego ocenie badaczy (mediana [mies.])
Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR

Wartos¢ parametru 0,4100

Przedziat ufnosci 0,2300

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 0,7400

(95%CI) - gérna granica

Wartosc¢ p 0,0003

Parametr interwencja 13,8000

Przedziat ufnosci 9,2000

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 22,7000

(95%CI) - gérna granica

Parametr_komparator 9,5000

Przedziat ufnosci 5,6000

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 11,0000
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Wykres Kaplana-Meiera
(rys. 6)

Kategoria punktow
koncowych

¢ 100
e DUV  OFA
£ 90 Median PFS (months)  13.8 9.5
g 95% Cl 92,227 56,11.0
2 80 1 Hazard Ratio 0.41
£ 701 1 p-value 0.0003
[
2 60+
]
5 901
<]
S 40
o
2 304 v
E: 20 4 Treatment ||I
E 10 Duvelisib 25 mg BID (N = 160) - —-—,
0 - = —- Ofatumumab (N = 159) tT . .
0 3 b 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)
Number at Risk: 48 43 28 24 17 15 8 7 2 1 1 1 0
52 39 28 24 14 5 2 1 0

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Czas wolny od progresiji u pacjentéw z obecnoscig mutacji TP53/del(17p) w

koncowego ocenie IRC (mediana [mies.])
Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR

Wartos¢ parametru 0,4000

Przedziat ufnosci 0,2400

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 0,6700

(95%CI) - gérna granica

Wartosc p 0,0002

Parametr interwencja 12,7000

Przedziat ufnosci 9,0000

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 21,9000

(95%CI) - gérna granica

Parametr_komparator 9,0000
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(rys. 7)

Przedziat ufnosci 5,5000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 10,8000
(95%CI) - gérna granica

Wykres Kaplana-Meiera B

100 4
90 4
80 4
70 4
40 4
50
40
30 4

20 Treatment

10 4
= = = - Ofatumumab (N = 159)

Probability of progression-free survival

|
Duvelisib 25 mg BID (N = 160)'

DUV OFA
Median PFS (months)  12.7 9.0
95% Cl 9.0,21.9 55,108
Hazard Ratio 0.40
p-value 0.0002

I |

- =1

O T T T
0 3 6 9

Number at Risk: 48 43 27 22
52 37 25 19

12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)

18 12 7 7 2 1 1 1 0
12 2 1 0

Punkt koncowy 8 (ORR po co najmniej 2 liniach leczenia [ORR_2I] w ocenie IRC)

Charakterystyka
populacji

W ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego Copiktra przedstawiono wyniki
analizy subpopulaciji, ktéra stosowata leczenie po niepowodzeniu co najmniej 2
wczesniejszych linii leczenia. Przedstawiono wyniki PFS oraz ORR (odpowiednio
PFS 2Ii ORR 2I) dla analizowanej populacji (duwelisyb N=95, ofatumumab

N=101)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

OdpowiedzZ na leczenie u pacjentéw po co najmniej 2 liniach wczesniejszego

(95%CI) - dolna granica

koncowego leczenia (ORR_2l) oceniony przez IRC [%)]
Parametr Inny
Typ parametru ORR
Parametr interwencja 78,9000
Przedziat ufnosci 70,7000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 87,1000
(95%CI) - gérna granica

Wartos¢ p 0,0001
Parametr_komparator 38,6000
Przedziat ufnosci 29,1000
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Przedziat ufnosci 48,1000
(95%CI) - gérna granica
Komentarz W tym:

e duwelisib: CR - 0, PR - 75 (78,9%);
e ofatumumab: CR - 0, PR - 39 (38,6%)

Punkt koncowy 9 (PFS po co najmniej 2 liniach leczenia [PFS_2I] w ocenie IRC)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty kohcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw po co najmniej 2 liniach

(95%CI) - gérna granica

koncowego wczesniejszego leczenia (PFS_2l) oceniony przez IRC [mies.]
Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR

Wartos¢ parametru 0,4000

Przedziat ufnosci 0,2700

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 0,5900

(95%CI) - gérna granica

Wartos¢ p 0,0001

Parametr interwencja 16,4000

Przedziat ufnosci 12,0000

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 20,5000

(95%CI) - gérna granica

Parametr_komparator 9,1000

Przedziat ufnosci 7,9000

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 10,7000
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Treatment
———COPIKTRA 25 mg BID (N= 95)
— — Ofatumumab (N=101)

+Censored

Wykres Kaplana-Meiera = 1004
(rys. 8) = 90 5
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Number at Risk
COPIKTRA 95 B8 69
Ofatumumab 101 78 &2

12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)

60 50 3% 23 19 1 9 2 2 0
3B 2 4 2 2 1 1 1 1 0
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Badanie 2

Davids, 2020

Punkt koncowy 1 (ORR)

Charakterystyka
populacji

Mediana wieku - 68 lat (zakres 39-90),
e 0s06b 265 lat, n (%) - 55 (61).
Mezczyzn, n (%) - 57 (63),

Rasa, n (%):

e biata - 83 (92),

e inna- 4 (4),

e nieznana - 3 (3).

ECOG 2, n (%) - 10 (11%),

Diagnoza, n (%):

e CLL -89 (99),

e SLL-1(1).

Mediana czasu od diagnozy do leczenia (w latach) - 7,1 (zakres: 0,5-22),

Mediana czasu od ostatniego rozpoznania nawrotu/opornosci (w miesigcach): 0,9
(zakres: 0-16,6),

Zmiany na poziomie molekularnym, n (%):

e del(11q) - 20 (22),

e del(17p) - 20 (22),

e mutacja TP53 - 16 (18),

e del(17p) i/lub mutacja TP53 - 26 (29),

e del(17p) i mutacja TP53 - 10 (11),

e IGHYV bez mutacji - 65 (72).

Choroba typu bulky:

e zmiana 25-cm - 47 (52),

e zmiana =210-cm - 15 (17).

Mediana bazowej wartosci limfocytoéw (zakres), x1079 - 14.4 (0-273.2),
Mediana bazowej wartosci hemoglobiny (zakres), g/L - 124 (67-176),
Mediana bazowej wartosci ptytek krwi (zakres), x1079 - 122 (16-272),
Stopien zaawansowania w skali:

1. Rai w momencie diagnozy (n=41)/w momencie randomizacji do badania DUO
(n=43):

e 0-7(17%)/0,

o |-14 (34%)/9 (21%),

o 1I-11 (27%)/13 (30%),
o 1II-1(2%)/4 (9%),

o V-8 (20%)/17 (40%).

2. Binet w momencie diagnozy (n=47)/w momencie randomizacji do badania DUO
(n=47):

e A-16 (34%)/0,
e B - 26 (55%)/33 (70%)
o C-5(11%)/14 (30%).

Poziom dowodow
naukowych

D:
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
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Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Odpowiedz na leczenie (ORR)

(95%ClI) - gbérna granica

koncowego

Parametr Inny
Typ parametru ORR [%]
Parametr interwencja 77,0000
Przedziat ufnosci 67,9000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 85,4000

Komentarz

ORR w podziale na typ odpowiedzi (n=90):

° CR - 0,

e CRi-4(4%),

e PR-55(61%),

e PRwWL - 10 (11%),
e SD-13(14%),

e PD-1(1%),

e inne -7 (8%) - m.in dane niekompletne, progresja mimo braku
potwierdzenia radio-/klinicznego

Punkt koncowy 2 (PFS u pacjentow z mutacja TP53/del(17p))

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koicowego

Nazwa punktu
koncowego

Przezycie wolne od progresji choroby w populacji z del(17p)/mutacjg TP53

Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana PFS [mies.]

(95%CI) - gérna granica

Parametr interwencja 14,7000
Przedziat ufnosci 7,6000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 16,8000
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Wykres Kaplana-Meiera
(rys. 9)

5 10 Duvelisib after crossover

E 09 - Median PFS (95% CI)
EI —— All patients 15.7 (12.4, 20.6)

9 087 —— Patients with del(17p) 147 (7.6, 16.8)

E 07+ and/or TP53 mutations
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Number of patients at risk
All patients 90 79 69 55 45 38

Patients with del(17p) 26 23 22 14 14 10
and/or TP53 mutations

Time (months)
28 il 15 8 6 3 2 1
6 5 4 3 2 1 1 1

Komentarz

Kategoria punktow
koncowych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w przezyciu wolnym od progresji
dla subpopulacji wysokiego ryzyka (tj. oséb z obecnoscig mut. TP53/del(17p)

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koricowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana PFS [mies.]

(95%CI) - gbérna granica

Parametr interwencja 15,7000
Przedziat ufnosci 12,4000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 20,6000
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Wykres Kaplana-Meiera
(rys. 9)

Kategoria punktow
koncowych

Duvelisib after

Al patients

= Patients with del(17p)
and/or TP53 mutations

03
02

crossaver

Median PFS (95% Cl)
157 (12.4,20.8)
14.7 (7.6, 16.8)

0.1
0.0

Probability of progression-free survival

T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 2 24 21 30

Number of patients at risk Time (months)
All patients 90 79 69 55 45 38 28 il 15 8 6

Patients with del(17p) 26 23 22 14 14 10 6 5 4 3 2
and/or TP53 mutations

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana DOR [mies.]

(95%CI) - gbérna granica

Parametr interwencja 14,9000
Przedziat ufnosci 9,0000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 18,6000

Komentarz

W przypadku obecnosci del(17p)/mutacji TP53 mediana DOR = 11,3 mies

(95%Cl: 5,1-21,2)

W przypadku braku del(17p)/mutacji TP53 mediana DOR - 14,9 m
18,6)

ies (95%Cl: 7,3-

Kategoria punktow przezycie
koncowych
Typ punktu koncowego | Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koicowego

Nazwa punktu
koncowego

Przezycie catkowite (OS)
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Parametr

Inny

Typ parametru

mediana OS [mies]

Parametr interwencja 43,0000
Przedziat ufnosci 26,1000
(95%CI) - dolna granica
Wykres Kaplana-Meiera
(rys. 10) 1.0 Duvelisib after crossover
= 094 Median OS, months (95% CI)
2 Allpatients ~ 43(26.1,NE)
2 081
=
07
T
5 087
>
0 05+
%
> 0.41
F 031
g 0o
5 0.2
o 0.1
O_ T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 201 24 27 30 33 36 39 42 45
Number of patients at risk Time (Months)
Alipatients 80 85 78 74 69 65 52 45 39 32 19 14 10 7 4 0
Komentarz W przypadku tego punktu korncowego nalezy mie¢ na uwadze, ze przezycie
catkowite mierzone byto od momentu randomizacji w badaniu DUO.
Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia po 6 miesigcach i 12 miesigcach
wyniosto odpowiednio 91% oraz 82%.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii na
podstawie odnalezionych dowoddw naukowych.

Badanie 1 (DUQ)

Zdarzenia niepozadane stopnia 3 i powyzej stwierdzono u 87% pacjentéw stosujgcych duwelisyb i 48% pacjentow
stosujgcych ofatumumab.

W przypadku duwelisybu najczesciej (>10% pacjentdow) obserwowano nastepujgce zdarzenia niepozadane
stopnia 3 i powyzej:

e neutropenia - 30%,

e anemia - 13%,

e hiegunka - 15%,

e zapalenie ptuc - 14%,

e zapalenie jelita grubego - 12%.
W grupie stosujgcej ofatumumab sposrod tak zdefiniowanych zdarzen niepozgdanych stwierdzono wylgcznie
neutropenie (17%).

Zdarzenia niepozgdane fgcznie stwierdzono u 99% pacjentéw stosujgcych duwelisyb i 93% oséb stosujgcych
ofatumumab.

W przypadku duwelisybu najczesciej (>15% pacjentéw) obserwowano:

e neutropenia - 33%,

e anemia - 23%,

e matoptytkowosc¢ - 15%,

e biegunka - 51%,

e gorgczka - 29%,

e zmeczenie - 23%,

e kaszel - 21%,

e zapalenie ptuc - 18%,

e zaparcia - 17%,

e zakazenie gornych drég oddechowych - 16%,

e wymioty - 15%.
W przypadku ofatumumabu tak zdefiniowanych zdarzen niepozgadanych stwierdzono wytgcznie neutropenie
(21%), natomiast czesciej niz w grupie stosujgcej duwalisyb obserwowano wytacznie wysypke (12%).

W ramieniu duwelisybu stwierdzono 19 zgonéw, w tym 4 zgony prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
ocenianego leku. W ramieniu ofatumumabu stwierdzono 7 zgondéw - nie stwierdzono powigzania z leczeniem
ofatumumabem.

Badanie 2 (DUO-crossover)

Mediana czasu od rozpoczecia leczenia do wystgpienia zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania,
tj. potencjalnie zwigzanych ze stosowaniem duwelisybu (AESI) - miedzy 2 a 7 miesiecy, w zaleznosci od typu
zdarzenia.

Struktura zdarzen niepozadanych (hematologicznych >5% oraz niehematologicznych 210% pacjentéw)
(n=90):

tgcznie n=90 (100%) :

e hematologicznych:
o nheutropenia - 23 (26%),
o matoptytkowosé - 9 (10%),
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anemia - 7 (8%),

e niehematologiczne:

(o]

o 0O 0O 0o o 0O o 0O O ©o

biegunka - 42 (47%),
goraczka - 22 (24%),
wysypka - 21 (23%),
zapalenie okreznicy - 12 (13%),
zapalenie ptuc - 12 (13%),
kaszel - 12 (13%),

astenia - 11 (12%),

bol brzucha - 10 (11%),
wymioty - 10 (11%),
zmniejszony apetyt - 9 (10%),
nudnosci- 9 (10%).

Stopnia = 3 n=80 (89%) :

¢ hematologicznych:

(@]

(@]

O

neutropenia - 21(23%),
matoptytkowos¢ - 5 (6%),
anemia - 2 (2%),

e niehematologiczne:

O

0O 0 o 0 o o 0O o o o©o
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biegunka - 21 (23%),
goraczka - 4 (4%),
wysypka - 4 (4%),
zapalenie okreznicy - 10 (11%),
zapalenie ptuc - 10 (11%),
kaszel - 0,

astenia - 0,

bdl brzucha - 1 (1%),
wymioty - 0,

zmniejszony apetyt - 0,
nudnosci- 0.

56/69



6.3 Podsumowanie sily interwencji

Zgodnie z przytoczonymi publikacjami oceniana substancja wptywa gtdwnie na przezycie wolne od progresiji
choroby. Remisje catkowitg wykazano u 1 pacjenta w trakcie badania DUO, natomiast remisje catkowitg
Z niepetng regeneracjag szpiku kostnego (CRi) u 4 os6b w badaniu Davids 2020 (DUO crossover).

Interwencja w badaniu DUO byta poréwnywana z substancjg, ktéra aktualnie nie jest dopuszczona do obrotu na
terenie UE w ramach procedury centralnej (ofatumumab (OFA), Azerra, produkt wycofany na podstawie wniosku
podmiotu odpowiedzialnego).

Lek Azerra zostat zarejestrowany na podstawie badania jednoramiennego w przypadku choroby opornej
stosowanego w monoterapii (mediana liczby linii = 5), gdzie osiggnieto ORR = 49%, natomiast w przypadku
choroby nawrotowej lek stosowano w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem (FC) u pacjentéw po
niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia (50% 1 linia). W poréwnaniu OFA+FC z grupa stosujgca wytacznie
FC wykazano istotne réznice na korzy$¢ OFA+FC w zakresie ORR (odpowiednio 84% vs 68%) oraz w czasie
wolnym od progresji 42.1 mies. vs 26.8 mies.; HR: 0.63; 95% CI: 0,45-0,87). Nie wykazano istotnych réznic dla
OS (HR=0.78 (56.4 mies. vs 45.8 mies. odpowiednio OFA+FC vs FC; 95% CI: 0.56-1.09; p=0.1410).

Powyzsze moze wskazywac, iz stosowanie duwelisybu, podobnie jak idelalizybu, moze wigzac sie z wynikami
lepszymi w poréwnaniu z komparatorem, w szczegolnosci po niepowodzeniu/opornosci na leczenie kilkoma
wczesniejszymi liniami, a dodatkowo lek mogtby znalez¢ zastosowanie w przypadku pacjentéw
Z przeciwwskazaniami do stosowania immunoterapii (rytuksymab/obinutuzumab).

Whnioskowanie to obarczone jest duzg niepewnoscig ze wzgledu na brak dowodow (bezposrednich lub
posrednich) dla duwelisybu wzgledem placebo/BSC/komparatora refundowanego w Polsce. Jedynie najnowsze
wytyczne NCCN wskazujg na mozliwos¢ stosowania duwelisybu w 2. i kolejnej linii w przypadku pacjentéow bez/z
delecji 17p/mutacjg TP53), wskazujgc rownoczesnie na warunek rejestracji FDA, tj. po co najmniej 2 liniach
wczesniejszego leczenia, a takze na monitorowanie leczenia ze wzgledu na dziatania niepozgdane/interakcje
Z innymi lekami (podobnie jak idelalizyb).

Analiza podgrup, na podstawie danych z badania IPI-145-07, przeprowadzona przez EMA w ramach procedury
rejestracyjnej wykazata, ze pacjenci po co najmniej 2 wczesniejszych liniach leczenia mogg uzyskac¢ wiekszg
korzys¢ w zakresie PFS wzgledem pacjentéw po co najmniej 1 wczesniejszej linii leczenia (populacja tgczna
badania DUO) - odpowiednio PFS 13,3 mies. i PFS_2I 16,4 mies. wzgledem poréwnywalnych wynikdw w ramieniu
ofatumumabu - odpowiednio PFS 9,9 mies. i PFS_2I 9,1 mies.
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7
7.1

7.1.1

OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I
Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

W publikacji przedstawiono wyniki poréwnania z komparatorem, ktéry nie jest dopuszczony do obrotu na terenie
UE w ramach procedury centralnej. Wyniki nie odnoszg sie do BSC/placebo/innej refundowanej technologii, co
nie pozwala na przedstawienie oszacowan kosztoefektywnosci/ kosztouzytecznosci dla ocenianego wskazania.

W raporcie przedstawiono czes¢ wynikow analizy oraz oszacowanie kosztow stosowania leku w przeliczeniu na
1 pacjenta w perspektywie rocznej.

7.1.2 Dane wejsciowe

Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii
7.2.1. Zafozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL. Zalecana catkowita dawka
dobowa duwelisybu wynosi 50 mg (25 mg dwa razy na dobe). Dawke modyfikuje sie w przypadku
wystgpienia objawow niepozgdanych lub w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw
CYP3A4 do dwa razy na dobe po 15 mg.

e Leczenie produktem Copiktra nalezy kontynuowaé przewlekle lub do momentu wystgpienia dziatan
niepozgdanych, kiedy to na podstawie stopnia nasilenia oraz objawéw klinicznych mozna rozwazy¢
wstrzymanie lub przerwanie leczenia.

e W kosztach terapii uwzgledniono tylko koszt Copiktra, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

¢ Informacja o cenie leku pochodzi z bazy EURIPID i dotyczy Holandii, gdzie wg. EURIPID lek jest
refundowany (wejscie do bazy EURIPID 11.01.2022). Dostepna cena byta ceng hurtowg netto, do ktérej
dodano polski VAT na leki 8% uzyskujgc cene hurtowa brutto. Nastepnie cene przeliczono na jednostke
rozliczeniowg 1 mg substancji czynnej oraz na 1 kapsutke.

e Polityka cenowa producenta jest taka, ze cena jednej kapsutki jest identyczna bez wzgleu na dawke
leku. Oznacza to, ze koszt terapii nie zalezy od stosowanej dawki leku tylko liczby przyjmowanych
kapsutek.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty w jakiej byta wyrazona czyli euro na ztote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z 21.01.2022 r wynoszgcego 4,5303 PLN za 1 EUR (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia
2022-01-21)

7.2.2. Wyniki
Tabela 9. wyliczenia kosztéw terapii na 1 pacjenta
Liczba Dawka Liczba cykli Dawka
Wariant dawkowania | Cykl odan w Dawka na 1 dzienna w okresie roczna Cenazal Roczny
Y pc K podanie substancji rok substancji mg koszt
yKid czynnej u czynnej
jednostka [dni] [ma] [ma] [dni] [ma] [PLN] [PLN]
Dawka standardowa 1 2 o5 50 365 18 250
na rok
Dawka zmniejszona 1 2 15 30 365 10 950
na rok
Zrédto: Opracowanie wtasne
7.2.3. Podsumowanie
Koszt jednego roku leczenia lekiem Copiktra bez wzgledu na dawke leku wynosi . Brak

zréznicowania kosztéw ze wzgledu na dawke wynika z polityki cenowej producenta, ktéry ustalit jednakowg cene
za jedna kapsutke bez wzgledu na zawarto$é substancji czynne;.
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7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zaftozenia
1. Definicja

W literaturze medycznej warto$¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony sredni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu
definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-Meiera
reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowaé jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

2. Zakres danych/informacji warunkujqcych wyliczenie wartosci inkrementalnej RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o wykres zrédiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczgcym przezycia catkowitego (overall survival, OS). W przypadku
badan jednoramiennych wyliczenie wartosci LYG jest niemozliwe

e dane dotyczace liczby osdb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrédtowym; w ujeciu czas wystapienia zdarzenia (time risk) oraz liczba
0s6b narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (CHPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu.

3. Proces
e analize przeprowadzono w $rodowisku R (wersja 4.0.3) przy uzyciu programu RStudio (wersja 1.3.959)

e do analizy zostato wigczone badanie dwuramienne dotyczgce przezycia catkowitego (ang. overall
survival, OS)

e w analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobienistwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% CI)

o wielkosc¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana wartos¢
ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego
(ang. restricted mean survival time, RMST)

e zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem warto$ci RMST komparatora (arm 1).

3.1 Rekonstrukcja danych
W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - individual patient data). Procedura
odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu pakietu IPDfromKM.

Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrodtowego krzywych przezycia Kaplana-Meiera.
Uzyskane dane IPD postuzyty do oszacowania ograniczonego $redniego czasu przezycia RMST.

3.2 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie rocznym i horyzoncie badania

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie rocznym (tau = 12 miesiecy) oraz w horyzoncie badania (tau =
maksymalny wspoélny punkt czasowy dla obydwu ramion badania) zostat oszacowany przy wykorzystaniu pakietu
SurvRM2.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/69



3.3 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajagcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE. Do przeprowadzenia
ekstrapolacji funkcji przezycia zostat zastosowany rozktad Weibulla.

3.4 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy obszaru
pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu pakietu
flexsurv. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia
ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

4. Wyniki procesu analitycznego
Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufno$ci,

e oszacowana warto$¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci,

e wartos¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli
réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1),

e krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych
danych IPD wraz z wyekstrapolowang przy uzyciu rozkladu Weibulla funkcjg rozktadu,

dla kazdego z horyzontdéw (roczny, badania, dozywotni).
7.3.2. Wyniki

Tabela 11. Ocena niezaspokojonej potrzeby pacjentow

Sredni wiek pacjentow

69,00

horyzont czasowy badania [lata]

Srednia

2,8875

8,9170

minimum/95% CI - dolna granica

maksimum/95% CI - gérna granica

Srednia 3,6670
minimum/95% CI - dolna granica 2,9550
maksimum/95% CI - gérna granica 4,3880

Srednia

Srednia 3,9450
minimum/95% CI - dolna granica 3,1180
maksimum/95% CI - gérna granica 4,7880

5,2500

minimum/95% CI - dolna granica

maksimum/95% CI - gérna granica

Srednia

4,9720
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minimum/95% CI - dolna granica

maksimum/95% CI - gérna granica

Procent uzyskanych lat zycia w stosunku do populacji generalnej

Srednia

-3,1180

minimum/95% CI - dolna granica

maksimum/95% CI - gérna granica

Rys. 11. Krzywa przezycia catkowitego oszacowana na podstawie zrekonstruowanych danych z badania DUO (obszar
z okreslonym przedziatem ufnosci), ekstrapolowana w dituzszym horyzoncie obserwacji (w miesigcach)

1.00

0.75

Survival
(]
Ln
(]

0.25

0.10+

0.00 -

Model
Profile
—— Duvelisib

- = Ofatumumab

50 100 150
Time

Sredni wiek pacjentéw w populacji generalnej dla ocenianego wskazania przyjeto jako mediane z badania Flinn

2018 (DUO).

Uzyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim przedstawione wzgledem komparatora wskazuja, iz technologia
pozwala na uzyskanie mniejszej liczby zycia. Nalezy jednak wskazaé, iz réznica pomiedzy ocenianymi
substancjami nie byta statystycznie istotna (HR = 0,99), natomiast sam komparator - ofatutumab - zostat wycofany
Z obrotu na terenie Unii Europejskiej w ramach procedury centralne;.
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Tabela 12. Wyniki oszacowan LYG

Srednia -0,06

minimum/95% CI - dolna granica -0,275
maksimum/95% CI - gorna granica 0,155
Srednia -0,278

minimum/95% CI - dolna granica

maksimum/95% CI - gérna granica

Srednia -0,017
minimum/95% CI - dolna granica -0,063
maksimum/95% CI - gérna granica 0,03

Leczenie ma na celu zapobieganie progresji choroby w zwigzku z czym oszacowania dotyczgce kosztochtonnosci
stosowanej terapii wzgledem wyniku uzyskanego w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) nalezy
wskazac wzgledem przezycia catkowitego wolnego od progresji choroby (PFS) skorygowanego o uzytecznosci
stanéw zdrowia.

Przeprowadzono niesystematyczny przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z r/r CLL. Odnaleziono
przeglad systematyczny (Waweru 2020), w ktérym wskazano na duzg niejednorodnosé raportowanych wynikow
stanéw uzytecznosci zdrowia, w czesci publikacji wykazywano nawet lepsze wyniki dla chorych aktywnie
leczonych z zastosowaniem chemioterapii wzgledem chorych poddawanych wytgcznie aktywnej obserwac;i.

Dodatkowo raportowanie stanéw zdrowia odbywa sie z zastosowaniem kilkunastu skal, ktérych mapowanie do
EQ-5D nie jest w literaturze jednoznacznie okreslone (np. nie odnaleziono funkcji mapujacej skale FACT-Leu do
EQ-5D, odnaleziono skale generalng (Cheung 2009), lecz zastosowanie jej dla analizowanej populacji wydaje sie
niezasadne, poniewaz zostata wyskalowana na podstawie charakterystyki pacjentéw z nowotworami piersi, gtowy
i szyi, ptuc, prostaty (chtoniaki stanowity ok. 4% pacjentéw).

Jako gtéwny wniosek przeglgdu wskazano, iz sam fakt aktywnego leczenia (w tym przypadku stosowanie
chemioimmunoterapii) ma negatywny wptyw na uzytecznos¢ stanéw zdrowia, w publikacji wskazano réwniez na
zaawansowanie choroby w skali Rai/Binet.

W zwigzku z ograniczeniami przedstawionymi w rozdziale odstgpiono od przedstawiania wynikéw ICER/ICUR ze
wzgledu na brak wystarczajgcych oraz odpowiednio wiarygodnych danych potrzebnych do oszacowania
inkrementalnego kosztu stosowania substancji duwelisyb w analizowanej populacji.

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z bazy EURIPID (dane wytgcznie dla Holandii) jednostkowa cena hurtowa za
podanie leku (niezaleznie od dawki) wynosi , 1j. dzienny koszt terapii duwelisybem wynosi

Roczny koszt stosowania duwelisybu przypadajgcy na 1 osobe (przy zatozeniu compliance = 100%) wynosi

W przypadku stosowania duwelisybu do progresji choroby (mediana = 13,3 mies. zgodnie z wynikami Flinn 2018)
koszt leczenia jednego pacjenta wyniesie ok.
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7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.

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

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

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) po wczes$niejszym
zastosowaniu co najmniej dwdch terapii (ICD-10: C91.1) przeprowadzono przeglad baz informacji Medline (przez
PubMed), oraz Embase (przez Ovid). Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 25.01.2022 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.

Nie odnaleziono publikacji farmakoekonomicznych dotyczacych duwelisybu w analizowanym wskazaniu.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Copiktra
(duwelisyb) we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) po wcze$niejszym zastosowaniu co najmniej
dwéch terapii (ICD-10: C91.1) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igqwig.de/

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

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

e Szwecja — https:/iwww.tlv.se/

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja; rok; krajlregion/zasieg; link Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
National Institute for Health and Care CLL w trakcie -

Excellence

NICE

2022

Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopm
ent/gid-ta10260
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Podsumowanie

Odnaleziono jedng wzmianke dot. oceny stosowania duwelisybu w analizowanym wskazaniu (NICE). Lek jest
aktualnie przedmiotem oceny NICE, planowana publikacja decyzji refundacyjnej - czerwiec 2022r.

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych zakonczonej oceny leku w ocenianym wskazaniu.
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7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z duzymi ograniczeniami przedstawionymi w odpowiednich podrozdziatach nalezy wskazaé, iz ocena
farmakoekonomiczna dla analizowanego wskazania ma charakter poglgdowy i nie powinna stanowi¢ zrédia
whioskowania dotyczgcego kosztouzytecznosci / kosztoefektywnosci (ICUR/ICER) w analizowanym wskazaniu.

Przedstawiono oszacowanie rocznego kosztu stosowania duwelisybu w przeliczeniu na pacjenta, ktéry wynosi
ok

W przypadku stosowania duwelisybu do progresji choroby (mediana = 13,3 mies. zgodnie z wynikami Flinn 2018)
koszt leczenia jednego pacjenta wyniesie ok.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Stwierdzono pewne zastrzezenia dot. metodyki badania, ktére moglyby w istotny sposéb wptywaé na btgd
systematyczny w przedstawionym materiale dowodowym.

Ograniczenia zwigzane z brakiem zaSlepienia czy tez przyjetym komparatorem zostaly wyszczegdlnione
w odpowiednich rozdziatach.

Analize podgrupy stosujgcej duwelisyb po co najmniej 2 liniach wczesniejszego leczenia przedstawiono
w dokumencie EPAR - EMA oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego Copiktra. Wyniki te nie byty pierwotnie
przedmiotem oceny badaczy, natomiast byty kluczowe dla zarejestrowania leku w ocenianym wskazaniu.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie byto prowadzone w wielu o$rodkach w USA oraz Europie, w zwigzku z czym mozliwe jest przeniesienie
0golnego wnioskowania na grunt polski.

8.3. Niepewnosc¢ dodatkowych danych

Dane dotyczace populacji docelowej oraz prognozowanej populacji stosujgcej leczenie w latach 2023-2024 sg
silnie uzaleznione od przyjetych zatozen, co zostato wyjasnione w odpowiednim rozdziale. Nowe terapie, ktdre
w warunkach polskich sg refundowane krétko lub sg w trakcie procesu refundacyjnego oraz $ciezka
terapeutyczna kazdego pacjenta, ktoéra powinna by¢ zindywidualizowana, wptywajg na to, iz przyjete liczby mogg
nie odzwierciedla¢ rzeczywistej liczby pacjentow, ktérzy skorzystajg z ocenianej terapii. Konserwatywnie przyjeto
wartosci wyzsze od prawdopodobnych.

8.4. Niepewnos$c¢ zatozen modelu ekonomicznego
Odstgpiono od modelowania ICER/ICUR ze wzgledu na istotne ograniczenia przedstawione w raporcie.

Przedstawiono oszacowania kosztu leczenia 1 pacjenta w horyzoncie roku oraz w prawdopodobnym horyzoncie
przyjmowania leku (na podstawie badania Flinn 2018, tj. 13,3 mies.)

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Odstgpiono od modelowania ICER/ICUR ze wzgledu na istotne ograniczenia przedstawione w raporcie.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczace analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajac od
wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu
stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg zatozerh warunkujgcych pewne
ograniczenia wnioskowania.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze lek jest technologig wzglednie nowg, podobnie jak idelalizyb wskazywany jako
mozliwy do stosowania w ramach schematéw alternatywnych leczenia pacjentéw, u ktoérych wystepuje
opornosé/przeciwwskazania do stosowania schematéw zawierajgcych rytuksymab/obinutuzumab. Pozytywnym
aspektem stosowania leku jest forma podania oraz skutecznos$¢ zaréwno w przypadku pacjentéw z mutacjg TP53
/del(17p) jak i bez takich aberracji, a takze mozliwo$¢ stosowania w ramach monoterapii.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowg lub oporng na leczenie przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) po niepowodzeniu
co najmniej 2 wczesniejszych linii leczenia, w szczegdlnosci u pacjentow u ktérych nie mozna zastosowac (ze
wzgledu na oporno$é/ przeciwwskazania) innych schematéw terapeutycznych, w szczegdlnosci opartych
0 przeciwciata monoklonalne — rytuksymab i obinutuzumab oraz inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);

e Jakosc¢ zycia (w skali EQ-5D-3L/5L);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
Zgodne z wynikami przedstawionymi w publikacjach z badan rejestracyjnych, t.:

e ORR:78,9% + (95%CIl: 70,7 — 87,1);

e PFS - pacjenci z mutacjg TP53/del(17p): 12,7 mies. + (mediana, 95%ClI: 9,0-21,9);
e PFS - ogotem: 16,4 mies. (mediana, 95%Cl: 12,0-20,5);

e OS: 43 mies. + (26,1 - NR).
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11. ZALACZNIKI

11.1 Zalaczniknr 1

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych dla duwelisybu.

Otwoérz

11.2 Zalacznik nr 2

Strategie wyszukiwania dowodoéw naukowych dla duwelisibu we wskazaniu CLL.

Otworz
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