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1.1.

brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ibrutynibu
(Imbruvica®) stosowanego u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z., w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno
z ponizszych kryteriow:

e nawro6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii
leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu
Lekowego

e oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang
w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego

Programu Lekowego

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy

z obecnoscig delecji(17p) i/lub mutacji w genie TP53. [1]

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego ibrutynibu oraz poszczegoéinych opciji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendac;ji dotyczgcych finansowania ibrutynibu oraz pozostatych opciji terapeutycznych
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na $wiecie,

5. definicje PICO oraz zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie ibrutynibu ze srodkéw publicznych.
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2.1.

2.2,

brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Zgodnie z klasyfikacjg WHO biataczki limfocytowe zaliczane sg do grupy choréb limfoproliferacyjnych

(procesy nowotworowe wywodzg sie z tkanki chtonnej). [2]

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia; kod ICD-10: C91.1) to
choroba nowotworowa ukfadu krwiotwérczego dotyczaca limfocytow B. Jej istotg jest gromadzenie sie
nieprawidtowych limfocytéw B (komorek biataczki) we krwi, szpiku kostnym, weztach chtonnych,
watrobie i innych kluczowych organach, w efekcie czego powstawanie prawidtowych komorek
limfatycznych, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi jest zaburzone. Uposledzenie pracy ww. narzadow
w konsekwencji prowadzi do ostabienia uktadu immunologicznego oraz krwiotwérczego. CLL
charakteryzuje sie obecnoscig limfocytow B w liczbie 25x10%9/| krwi obwodowej, klonalno$cig krgzgcych
limfocytbw B potwierdzong cytometrig przeptywowg oraz charakterystycznym obrazem komorek

biataczki w rozmazie krwi. [3-5]

Zgodnie z definicjg WHO z 2008 roku do rozpoznania CLL wystarczajgce byto potwierdzenie obecnosci
monoklonalnej limfocytozy B-komdrkowej o wartos$ci >5x109/1 lub, niezaleznie od wysokosci limfocytozy,
obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku. Zgodnie z aktualng definicjg
(wg wytycznych WHO z 2016 roku), diagnoza CLL nie moze by¢ oparta jedynie na podstawie obecnosci
cytopenii lub objawéw zwigzanych z chorobg. Konieczne jest potwierdzenie limfocytozy B-komoérkowej

o wartosci >5x109/1. [6]

Populacja docelowa

Populacje docelowg pacjentow stanowig chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej
biataczki limfocytowej (CLL) w wieku powyzej 18 r.z , w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, bez
obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53, ktdrzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e nawro6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii
leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu
Lekowego

e opornos¢ na chemioimmunoterapie zastosowang w linii leczenia systemowego bezposrednio

poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego

Aktualnie w Polsce lek bedacy przedmiotem niniejszej analizy — ibrutynib — jest refundowany w ramach
programu lekowego wsréd chorych, ktérzy spetniajg wszystkie ponizsza kryteria :
e obecnos$¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53,

e stan sprawnosci wedtug WHO 0-2,
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wiek powyzej 18 lat. [1]

Zatem nalezy mie¢ na uwadze, ze z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy z obecnoscig delecji 17p

i/lub mutacji w genie TP53.

Leczenie dla pacjentow z progresjg CLL ustala sie w oparciu o m.in. czas w jakim doszto do nawrotu
choroby. Zgodnie z opublikowanymi w 2018 roku wytycznymi IWCLL (Hallek et al., Blood 2018):

e nawro6t choroby zdefiniowany jest jako pojawienie sie dowodoéw swiadczacych o progresji choroby
(Rozdz. 2.7.1, Tabela 9) u pacjentéw, ktérzy wczesniej uzyskali kryteria catkowitej odpowiedzi na
leczenie (CR) lub czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) trwajace przez okres co najmniej
6 miesiecy.

e oporng posta¢ CLL definiuje sie jako niepowodzenie leczenia® lub jako progresje CLL w ciggu

6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki terapii. [7]

W przypadku oséb z progresjg CLL istotny jest rowniez moment, w jakim doszio do nawrotu choroby.
W zaleznosci od niego nawrot CLL okresla sie jako szybki (wczesny) lub pozny. Polskie i zagraniczne
organizacje zajmujgce sie tematykg CLL definiujg szybki nawrét jako progresje CLL wystepujaca do
24 miesiecy (PTHIT PALG 2016) lub do 24-36 miesiecy (ESMO 2015) po zastosowaniu

chemioimmunoterapii. [5, 8]

Wskazana powyzej populacja docelowa dla ibrutynibu jest odpowiedzig na potrzeby populaciji
wskazywanej w polskich i europejskich wytycznych praktyki klinicznej jako populacja wysokiego ryzyka,
wymagajgca odmiennego podejscia niz pozostali pacjenci (Rysunek 1, Rysunek 2). Co wiecej, zaréwno
populacja docelowa, jak i populacja pacjentow, w ktérej aktualnie ibrutynib jest juz refundowany, to
pacjenci okreslani jako populacije ,ultra high-risk”. Grupa ,ultra high-risk” definiowana jest jako pacjenci,
u ktérych wystepuje przynajmniej jeden z czynnikow:

e delecja 17p i/lub mutacja TP53,

e szybki nawr6t choroby (nastepujgcy w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia (np. po

schematach FCR, FR, PCR, BEND + RTX)),

e opornosc¢ na leczenie analogami puryn (opornos¢ na schematy z fludarabing). [9]

Grupe ,ultra high-risk” wyrdznia niekorzystne rokowanie. Mediany przezycia pacjentow,
charakteryzujgcych sie szybkim nawrotem lub opornoscig na analogi puryn wynoszg mniej niz 2 lata.

9]

1 Zgodnie z wytycznymi IWCLL 2018, odpowiedzi, ktdre uznaje sie za klinicznie korzystne obejmujg uzyskanie catkowitej
odpowiedzi (CR) na leczenie i czeSciowej odpowiedzi na leczenie (PR). Uzyskanie stabilnej choroby, brak odpowiedzi,
progresja choroby lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny uznaje sie za niepowodzenie leczenia.
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Rysunek 1.
Wytyczne leczenia CLL ESMO 2015 w podziale dla chorych z opornoscia i z szybkim lub p6znym nawrotem CLL [5, 10]
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Rysunek 2.
Wytyczne leczenia CLL PTHIiT PALG 2016 w podziale dla chorych z opornoscia i z szybkim lub péznym nawrotem CLL
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2.3.

brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Epidemiologia

Swiat

Zgodnie z danymi GLOBOCAN (projekt Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem, International
Agency for Research on Cancer, IARC), w 2012 roku na s$wiecie odnotowano ogoétem 351 965
zachorowan na biataczki (Tabela 1). Najwyzszy standaryzowany wskaznik zapadalnosci na biataczki
ogotem obserwuje sie w rozwinietych regionach $wiata (Europa, Ameryka), a rzadziej w mniej
rozwinietych (Afryka), w ktérych natomiast odnotowuje sie najwyzszy standaryzowany wskaznik

Smiertelnosci (Rysunek 3, Rysunek 4). [11, 12]

CLL stanowi okoto 25% wszystkich biataczek i okoto 70% biataczek limfocytowych. [13] Mediana wieku
rozpoznawania CLL wynosi okoto 70 lat w USA, Europie oraz Australii (25% pacjentow ponizej 65 r.z.

oraz okoto 6% ponizej 50 r.z.). [14]

Tabela 1.
Liczba zachorowan i zgonoéw z powodu biataczek na $wiecie w 2012 roku (GLOBOCAN) [11]
Zachorowalnos¢é Zgony
Pteé

Biataczki ogotem CLL* Biataczki ogotem CLL*
Kobiety 151 289 37 822 114 150 28 538
Mezczyzni 200 676 50 169 151 321 37 830
Ogotem 351 965 87 991 265 471 66 368

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze CLL stanowi 25% wszystkich biataczek (KRN). [13]

Rysunek 3.
Standaryzowany wskaznik zapadalnosci dla biataczek ogétem, 2012 [12]
‘:f g
»
- =65 N
B 5.1-65
. 21-51 S )
23-41
<23 ¥ 7

No data
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Rysunek 4.
Standaryzowany wskaznik smiertelnosci dla biataczek ogétem, 2012 [12]
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Europa

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w Unii Europejskiej (UE, dane z 28 krajow cztonkowskich), w 2012 roku
odnotowano ponad 62 tys. przypadkéw zachorowan na biataczki ogdtem i ponad 41 tys. zgonow
z powodu tego nowotworu. Do krajéw europejskich o wysokim wskazniku zachorowan i zgonéw na

biataczke nalezg m.in. Grecja, Niemcy, Wiochy, Francja, a takze Wielka Brytania (Wykres 1). [11]

Wykres 1.
Standaryzowany wspétczynnik smiertelnosci oraz zapadalnosci dla biataczek ogétem w Europie [11]
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Polska

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2015 roku zachorowania na biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91) stanowity odpowiednio 1,6% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe
wsrod mezczyzn oraz 1,2% u kobiet. Biataczka limfocytowa odpowiada za 1,5% zgonéw z powodu

nowotworéw u mezczyzn i 1,3% u kobiet. [15]

Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci na biataczki limfocytowe wynosi 4,1 na 100 tysiecy
0s0b rocznie, w tym 5,26 na 100 tys. u mezczyzn oraz 3,32 na 100 tys. u kobiet. [15]

W 2015 roku, zgodnie z danymi KRN, odnotowano w Polsce 1066 zachorowan na biataczke limfocytowg
umezczyzn i 817 u kobiet. W tym samym roku odnotowano 746 zgonéw z powodu biataczki limfocytowej
u mezczyzn oraz 558 zgondw na ten nowotwor ztosliwy u kobiet (Tabela 2). [15] Do grupy C91 zalicza
sie ostrg biataczke limfoblastyczng, przewlekta biataczke limfocytowg typu B-komoérkowego (CLL),
biataczke prolimfocytarng typu B-komodrkowego, biataczke wiochatokomérkowa, biataczke dorostych
typu T-komorkowego, biataczke prolimfocytarng typu T-komoérkowego, biataczke z komérek Burkitta,
inne oraz blizej nieokreslone biataczki limfocytowe. [15] Najczestszg postacig biataczki limfocytowej jest
CLL, ktéra obejmuje okoto 70% wszystkich przypadkéw biataczek limfocytowych. [13] Mediana wieku

rozpoznawania CLL wynosi w Polsce okoto 72 lata. [16]

;::I‘:Erg\.ualnos'é oraz liczba zgonéw z powodu CLL (ICD-10: C91.1) w Polsce w 2015 roku (KRN) [15]
Zachorowalnosé Zgony
Pte¢ Standaryzowany Biataczki CLL* Standaryzowany Biataczki CLL*
wspoétczynnik* limfocytowe wspotczynnik* limfocytowe
Kobiety 3,32 817 572 1,64 558 391
Mezczyzni 5,26 1066 746 3,41 721 504
Ogotem 4,10 1883 1318 2,35 1279 895

*Na 100 tys. osob.
**Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze CLL stanowi 70% wszystkich biataczek limfocytowych (KRN). [13]

Odnaleziono takze dane dotyczgce chorobowo$ci, czyli liczebno$ci populacji z rozpoznaniem ICD-10:
C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) udostepnione w dwoch analizach weryfikacyjnych,
ti. w analizie weryfikacyjnej dla ibrutynibu opublikowanej w kwietniu 2016 roku przez AOTMIT oraz
w analizie weryfikacyjnej dla idelalizybu opublikowanej w sierpniu 2017 roku przez AOTMIT,
dostarczone przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ

liczba pacjentow z rozpoznaniem C91.1 w 2015 roku w Polsce wynosita 16 704 (Tabela 3). [17, 18]
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Tabela 3.
Liczba pacjentow (niepowtarzajace si¢ numery PESEL) z rozpoznaniem C91.1, jako rozpoznanie giéwne lub
wspétistniejace [17, 18]

Populacja 2012 2013 2014 2015

Liczba pacjentéow (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z
rozpoznaniem C91.1, jako rozpoznanie gtéwne lub 12 656 13 581 15742 16 704
wspolistniejace

Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub
wspétistniejacego wg ICD-10: C91.1 (przewlekta biataczka
limfocytowa), ktorzy otrzymali co najmniej jedna linie
leczenia przeciwnowotworowego (chemioterapia)

3 251 3258 3382 3342

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 13
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2.4. Etiologia i patogeneza

W wystepowaniu CLL duzg role odgrywajg predyspozycje genetyczne, pozostate mechanizmy
warunkujgce wystgpienie choroby sg wcigz nieznane. Osoby spokrewnione z chorymi wykazujg
7-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania na CLL oraz 2,5-krotny wzrost zachorowania na inne nowotwory
uktadu chtonnego, w szczegdlnosci na biataczke wiochatokomérkows i chtoniaki limfoplazmocytowe.
[16]

Ze wzgledu na heterogennos¢ czesci zmiennej tancuchow ciezkich (IGHV; immunoglobulin heavy chain
variable region) oraz drugorzedowe zmiany genetyczne wyrézni¢c mozna dwa podtypy CLL
(charakteryzujgce sie innym przebiegiem klinicznym):

e CLL oraz wspotwystepujgca hipermutacja gendéw IGHV (wystepuje u ponad potowy chorych, ma

zwykle tagodny przebieg kliniczny i nie wymaga leczenia przez wiele lat);
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e CLL bez hipermutacji genéw IGHV (czesto juz w chwili rozpoznania cechuje sie wyzszym
stopniem zaawansowania, gorszg odpowiedzig na leczenie, bardziej agresywnym przebiegiem

klinicznym oraz czesciej u tych chorych wystepujg niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne). [16]

Przebieg choroby i rokowanie

CLL jest chorobg o zrdznicowanym przebiegu klinicznym. W poczatkowym okresie choroba jest
bezobjawowa, a rozpoznanie czesto stawiane jest przypadkowo, na podstawie rutynowo wykonane;j
morfologii krwi. Do objawéw CLL zaliczy¢ mozna:

¢ utrate masy ciata >10% w ciggu pot roku,

e ostabienie,

e poty nocne,

e podwyzszong temperature ciata utrzymujgca sie ponad 2 tygodnie niezwigzang z zakazeniem,

e powiekszenie obwodowych weztdéw chtonnych (znacznie rzadziej sledziony i/lub watroby),

e cytopenie — niedokrwisto$¢ / matoptytkowos$¢. [19]

W wyniku rozwoju CLL moze wystgpi¢ réwniez zajecie tkanki chtonnej pierscienia Waldeyera (rzadziej
innych narzgdéw). Zaburzenia uktadu odpornosciowego zwigzane z czynnosciowg niewydolnoscig
limfocytow pod wzgledem produkcji przeciwciat sg cechg charakterystyczng CLL. Moga one prowadzic¢
do pojawienia sie u czesci pacjentow niedokrwistosci hemolitycznej czy matoptytkowosci

immunologicznej. [19]

W czesci przypadkéw choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat
lub po fazie tagodnego przebiegu konczy sie okresem ciezkich powikian i zgonem (po 5-10 latach).
Przebieg tagodny, z czasem przezycia do 10-20 lat, wystepuje jedynie u okoto 1/3 chorych, a zgony
zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub z zakazeniem. Przebieg choroby mozna przewidywa¢ na
podstawie klasyfikacji Rai lub klasyfikacji Binet (Rozdz. 0, Tabela 8). [20]

Wystapienie zespotu Richtera (ok. 10% chorych), czyli transformacji CLL do rozlanego chioniaka
z duzych komoérek B (DLBCL; diffuse large B—cell lymphoma) pogarsza rokowania chorego. Jest to
postac chtoniaka agresywnego o duzym stopniu ztosliwosci, pierwotnie opornego na leczenie. Rzadko

transformacja przyjmuje obraz chioniaka z komérek ptaszcza lub chtoniaka Hodgkina. [21]

Zgodnie z szacunkami europejskiego badania EUROCARE-5, oceniajgcego odsetki przezycia
pacjentow ze zdiagnozowanymi w latach 2000-2007 nowotworami uktadu limfatycznego i szpiku,
5-letnie przezycie pacjentéw z CLL wynosi w Polsce 53%. Dla poréwnania w tym samym badaniu

5-letnie przezycie pacjentéw z CLL w catej Europie zostato oszacowane na 70%. [22]
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Na przestrzeni ostatnich lat zidentyfikowanych zostato wiele czynnikdéw powigzanych z gorszym
rokowaniem pacjentéw. Na tej podstawie wyrézniono m.in. CLL wysokiego ryzyka. CLL wysokiego
ryzyka zostaje rozpoznana u pacjentow, u ktérych wystepuje:

e del(17p) ilub mTP53,

e szybki nawrot choroby (<24 miesiecy) po leczeniu immunochemioterapia,

e opornos¢ na leczenie analogami puryn. [23]

Grupa pacjentow z CLL wysokiego ryzyka odznacza sie niezwykle trudng do osiggniecia trwatg remisjg
choroby. [23] Pacjentéw tych wyréznia takze niekorzystne rokowanie. Mediany przezycia pacjentéw,
charakteryzujgcych sie szybkim nawrotem po immunochemioterapii lub opornoscig na analogi puryn

wynoszg mniej niz 24 miesigce. [9]

Na dynamike biataczki wptywajg wartosci bezwzglednej limfocytozy we krwi obwodowej >30 x 1091 oraz
czas podwojenia limfocytozy. Oba te parametry korelujg z przezyciem catkowitym i czasem wolnym od
progresiji. Innymi klinicznymi wskaznikami prognostycznymi sg wiek i pte¢ (starszy wiek i pte¢ meska —
pogarszajg rokowanie), typ nacieczenia szpiku (guzkowy czy rozlany), leukocytoza, czas podwojenia

liczby limfocytéw, markery surowicze (w tym LDH). [20]

U chorych na CLL, niezwykle istotnymi czynnikami prognostycznymi wptywajgcymi na rokowanie sg
takze czynniki cytogenetyczne i molekularne, jak np. wyzej wymieniona del(17p) i/lub mutacja TP53.
[23] Czynniki cytogenetyczne i molekularne i rodzaj ich wplywu na rokowanie w CLL zostaty

przedstawione ponizej (Tabela 7).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 16



Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybka wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Tabela 7.
Markery prognostyczne CLL [24-27]

Markery

prognostyczne Charakterystyka Whioski Wplyw na CLL

Zaburzenia cytogenetyczne i mutacje genowe

Trisomia chromosomu e Istnieje zwigzek pomigdzy wystepowaniem trisomii chromosomu 12 a mutacjg w genach NOTCH1 (NOTCH1;

12 neurogenic locus notch homolog protein 1) oraz FBXW7 (FBXW?7; F-box/WD repeat-containing protein 7) * Szybsza progresja choroby * Niekorzystny
e U chorych z del(17p) zaobserwowano sktonnosci do wystepowania matoptytkowosci oraz niskiego stezenia
) Dt_elecja ramienia hemoglobiny e Szybsza progresja choroby,
krétkiego chromosomu e Chorzy z del(17p) tracg gen supresorowy TP53 i w konsekwenciji stajg sie oporni na leczenie skrocenie czasu catkowitego e Niekorzystny
17 chemioterapeutykami, ktérych mechanizm dziatania zalezny jest od biatka p53. Do $rodkéw takich zaliczamy przezycia
miedzy innymi powszechnie stosowane w terapii CLL analogi puryn.
chromosomu ) - . . - . . . . .
5 6 e Zwigzana z obecnoscig podwyzszonej ekspresji CD38 oraz nietypowg morfologig komérek nowotworowych e Gorsze rokowanie o Niekorzystny
€ c
g2 chromosomu e Niskie stezenie hemoglobiny oraz matoptytkowos$¢. Dochodzi takze do zaawansowanej limfadenopatii, w tym do . .
o 2 1 o e e o . e Gorsze rokowanie e Niekorzystny
o3 zajecia weztdw $Srédpiersia i jamy brzusznej
(]
©
e ¢ ron}lc;somu e Delecja w tym fragmencie genomu powoduje utrate segmentu kodujgcego mikroRNA: miR-15a oraz miR-16-1 e Lepsze rokowanie e Korzystny
Mutacje w genie e Mutacje w TP53 moga wystepowaé z lub bez del(17p), jednak u wigkszosci chorych mutacjom TP53 * Gorsze rokowanie, krétszy

czas przezycia gorsza o Niekorzystny

kodujacym biatko p53 towarzyszg delecje fragmentu krétkiego ramienia chromosomu 17 odpowiedz na leczenie

Markery surowicze

Stezenie
dehydrogenazy
mleczanowej

e Obserwowane u chorych z niekorzystnymi anomaliami cytogenetycznymi oraz wysoka ekspresjg CD38 i ZAP- e Skrécenie catkowitego czasu

70 przezycia pacjenta * Niekorzystny

e Koreluje ze stopniem namnazania komorek biataczkowych i szybkg progresja choroby. Zaobserwowano
zalezno$¢ pomiedzy wysokg aktywnoscig tego enzymu, a stanem mutacji w genach IGHV oraz ekspresjg ZAP- e Szybsza progresja choroby o Niekorzystny
70iCD38

Aktywnos¢ kinazy
tymidynowej

e Zwigzany z klinicznym
zaawansowaniem CCL i
stopniem nacieczenia szp ku o Niekorzystny
kostnego przez komorki
nowotworowe

Poziom b-2- ® Poziom b-2-mikroglobuliny powinien by¢ rozpatrywany razem ze wspotczynn kiem przesaczania
mikroglobuliny ktebuszkowego

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 17



Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybka wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Markery

prognostyczne Charakterystyka Whnioski Wplyw na CLL

Antygen btonowy CD38

Antygen blonowy e Koreluje z innymi czynn kami prognostycznymi takimi jak wiek chorego, zaawansowanie kliniczne choroby, e Skrocenie catkowitego czasu
cD38 rozlany typ nacieczenia szpiku kostnego, szybkie podwojenie limfocytozy oraz wysoka aktywno$é markeréw przezycia, gorsza odpowiedz o Niekorzystny
surowiczych na leczenie farmakologiczne

Ekspresja cytoplazmatycznej kinazy tyrozynowej ZAP-70

e Kinaza wptywa na regulacje transportu jgdrowo-cytoplazmatycznego, a jej ekspresja (ZAP-dodania) wigze sie
ZAP-dodatnia ze wzrostem aktywnosci sygnalizacyjnej zachodzacej przez receptor komérek B. Ekspresja ZAP-70 moze ® Gorsze rokowanie o Niekorzystny
zmieniac sie w trakcie trwania choroby

IGHV

e Gorsze rokowanie, agresywny

Typ niezmutowany e U chorych z niezmutowang postacig genu czesciej wykrywane sg niekorzystne anomalie cytogenetyczne przebieg choroby

o Niekorzystny
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Rozpoznanie

2.6.1. Diagnostyka

W okoto 20% przypadkow CLL rozpoznaje sie przypadkowo, poprzez ocene obrazu morfologicznego
krwi chorego, ktéry cechuje sie wzrostem liczby limfocytow. Badanie fizykalne pozwala na wykrycie
powiekszenia weztdw chtonnych: szyjnych, karkowych, pachowych, pachwinowych. Zauwazy¢ nalezy
jednak, ze wezty chionne rosng powoli i nie sg bolesne. Dolegliwosci bélowe zlokalizowane na brzuchu
mogg by¢ powodowane przez powiekszong sledzione lub watrobe. Czes¢ chorych odczuwa ostabienie.
Rzadko na skorze pojawiajg sie wybroczyny (drobne wynaczynienia), ktére nie znikajg po ucisnieciu.
Chorzy z CLL czesto majg zakazenia réznego typu: bakteryjne, grzybicze, pierwotniakowe, rowniez

powazne — zagrazajgce zyciu chorego. [13]

Zgodnie z kryteriami IWCLL 2018 istotne jest, aby wifasciwie odrézni¢ CLL od innych choréb
limfoproliferacyjnych (m.in. biataczki wlochatokomérkowej, chioniaka z komoérek plaszcza,
Sledzionowego chioniaka ze strefy brzeznej, chtoniaka grudkowego). W tym celu niezbedne jest
przeprowadzenie morfologii krwi obwodowej i immunofenotypizacji limfocytéw B. Dodatkowymi
elementami diagnostyki CLL powinny by¢ badania cytogenetyczne i inne badania laboratoryjne (np.

okreslenie poziomu ekspresji markeréw na powierzchni limfocytow). [7]

Kluczowg role w diagnostyce CLL odgrywa morfologia krwi obwodowej. CLL rozpoznaje sie
w przypadku wyniku wskazujgcego na limfocytoze B-komdrkowg o wartosci >5x10%/1 ktéra utrzymuije
sie przez co najmniej 3 miesigce. Klonalno$¢ limfocytow B wymaga potwierdzenia w cytometrii
przeptywowej. Wsréd dodatkowych badan przy diagnostyce CLL wymienia sie przede wszystkim
wykonanie testu metodg FISH w kierunku rozpoznania aberracji chromosomowych (np. del(17p))
i analize molekularng w kierunku okreslenia statusu genu IGHV. Innymi dodatkowymi testami sg
badania laboratoryjne okres$lajgce poziom ekspresji markerow immunofenotypowych (ZAP-70 i CD38)

czy tez markeréw CD30, kinazy tymidynowe;j i 32-mikroglobuliny. [7]

Biopsja aspiracyjna szpiku nie jest elementem wymaganymi przy diagnostyce CLL. Niemniej jednak jest
to metoda pozwalajgca na ocene ewentualnego zwigzku wystepujacej cytopenii z biataczkows infiltracjg

szpiku, co ma wazne znaczenie w przypadku stosowania lekéw cytotoksycznych. [7]

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej réznicujg strategie terapeutyczne nie tylko w zaleznosci od
czasu trwania odpowiedzi na leczenie ale takze w zaleznosci od obecnosci zmian genetycznych,
w zwigzku z czym diagnostyka w kierunku wykrycia tych zmian powinna by¢ przeprowadzana przed
rozpoczeciem terapii. Metoda FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) umozliwia m.in. ocene liczby
kopii okreslonych gendéw i status gendw istotnych rokowniczo. W CLL wykorzystywana jest przede
wszystkim do wykrycia delecji del11q i 17p.TP53. Do wykrycia mutacji TP53 stosuje sie metode
sekwencjonowania bezposredniego lub NGS (next generation sequencing). Obecno$¢ wymienionych

zmian genetycznych ma istotne znaczenie rokownicze. [5, 8, 19, 28, 29]
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2.6.2. Ocena stopnia zaawansowania

Podstawg ustalenia stopnia zaawansowania choroby jest dokonanie oceny fizykalnej weztéw
chtonnych, sledziony i watroby, a takze stopnia niedokrwistosci i matoptytkowosci. RTG klatki piersiowej
oraz USG jamy brzusznej stuzg do oceny weztéw chfonnych niedostepnych w badaniu palpacyjnym.
Inne badania obrazowe, takie jak tomografia komputerowa, PET, rezonans magnetyczny nie nalezg do

zalecanych badan w procesie diagnostycznym CLL. [30]

Stopien zaawansowania klinicznego choroby okresla sie przy wykorzystaniu nastepujgcych: klasyfikacja
Rai, zmodyfikowana klasyfikacja Rai lub klasyfikacja Binet. Ponizej przedstawiono tabelaryczne

zestawienie czynnikéw rokowniczych oraz odpowiadajgcy im stopien zaawansowania CLL (Tabela 8).

Tabela 8.
Stopien zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej wg klasyfikacji Rai i Binet [20, 21]

Stopien Mediana

cailsebeiy zaawansowania przezycia (lata)

Klasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I LX) 0125
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i limfadenopatia o e84
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i spleno- i/lub hepatomegalia ol 6
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i hemoglobina < 11g/dI* oll e15
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i matoptytkowosé < 100 G/I* oV .-

Klasyfikacja Binet

Zajecie do 2 obszarow tkanki chtonnej** o A ¢>10
Zajecie wiecej niz 2 obszaréw tkanki chtonnej** eB o5
Hemoglobina < 10 g/dl i/lub matoptytkowosé < 100 G/I* oC 2

Zmodyfikowana klasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/l o Niskie ryzyko o-
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia * fyc;?nl'(eodnie .-

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/l i hemoglobina < 11 g/dl, i/lub

matoptytkowosé (< 100 g/l)* o Wysokie ryzyko e -

* z wyjatkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podtozu autoimmunologicznym i/lub zaleznych od innych przyczyn, niezwigzanych z przewlektg
biataczkg limfocytowa;
** jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie jedng grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), $ledzione i watrobe

2.7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.7.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych stosuje sie punkty koricowe zwigzane z czasem #tj.:
e OS (overall survival) — przezycie catkowite pacjenta; czas od randomizacji do zgonu pacjenta,
e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; czas od randomizacji do

wystgpienia progresiji choroby lub zgonu pacjenta,
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e TTP (time to progression) — czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby,

e TTR (time to response) — czas od randomizacji do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

e DOR (duration of response) — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie, mierzony od
momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje

udokumentowany nawrdét lub progresja choroby. [31]

Ponadto stosuje sie punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie:
¢ CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,
¢ PR (partial response) — czesciowa odpowiedz na leczenie,
¢ ORR (overall response rate) — odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie (CR + PR),
e PD (progressive disease) — progresja choroby,

e SD (stable disease) — stabilizacja choroby. [32]

W tabeli ponizej (Tabela 9) zestawiono kryteria oceny odpowiedzi na leczenie opublikowane w 2008
oraz zaktualizowane w 2018 opracowane przez IWCLL (International Workshop Group on CLL).
Pomiedzy opublikowaniem kryteriow z 2008 roku i kryteriow z 2018 roku, w 2012 roku pojawita sie
aktualizacja obejmujgca doprecyzowanie kwestii wystepowania limfocytozy w przebiegu CLL.
W ramach tej aktualizacji wyjasniono, iz pojawienie sie limfocytozy nie jest kryterium $wiadczacym

o progresiji lub niepowodzeniu leczenia. [3, 7, 33]

Oceniane w ramach badan klinicznych leki onkologiczne zazwyczaj poza swoim skutecznym dziataniem
przeciwnowotworowym mogg rowniez wywotywa¢ zdarzenia niepozgdane. W ramach oceny
bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty kohcowe:

e ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events; SAE) — jakiekolwiek niepozgdane
zdarzenie natury medycznej lub dziatanie wystepujgce przy jakiejkolwiek dawce leku, ktore
powoduje: zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przediuzenie dotychczasowej hospitalizaciji,
jest przyczyng dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub
prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej;

e zdarzenie niepozadane (ang. adverse event; AE) — jakiekolwiek niepozgdane zdarzenie natury

medycznej, wystepujgce u pacjenta. [34]

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych stosowane sg powszechne kryteria CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events). Najnowsza wersja kryteriow — CTCAE v 4.0 zostata
opracowana w 2010 roku. Kryteria pozwalajg odpowiednio sklasyfikowa¢ zdarzenia niepozadane wg

prawidiowych, ujednoliconych dla nich nazw. [35]
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Tabela 9.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z CLL
Punkt
koficowy IWCLL 2018 [7] IWCLL 2008 [36]
Obecnos¢ wszystkich ponizszych kryteriow:
e Bezwzgledna liczba limfocytow <4000/microL (4
x 10°/L) Obecnosé wszystkich ponizszych kryteriow:
e Brak weztéw chtonnych o srednicy >1,5 cm e Bezwzgledna liczba limfocytow <4000/microL (4 x
e Brak typowych objawéw limfadenopatii; 10%/L)
.  Brak typowych objawédw choroby (CLL), e Brak weztéw chtonnych o srednicy >1,5 cm
Catkowita . . . o . -,
odpowiedz e Normalna wielko$¢ watroby, wielkos¢ $ledziony e Brak typowych .obJawow CLL .
(CR) <13 cm, e Odbudowa §zp|ku kostnego wyrazona poprzez ANC
® Poziom neutrofilii 21,5 x 10%/L >100 000/microL (100x10°)
® Poziom ptytek krwi >100 x 10%/L e Poziom hemoglobiny >11 g/dl (110g/1)
e Poziom hemoglobiny >11 g/dL (bez transfuz;ji i e Szpik kostny wolny od klonalnych komoérek CLL
erytropoetyny), potwierdzone w cytometrii przeptywowej
e Szpik kostny wolny od klonalnych komérek CLL
potwierdzone w cytometrii przeptywowej
Catkowita

odpowiedz z
niekompletng

Wszystkie kryteria spetnione dla CR, za wyjatkiem
obecnosci neutropenii, niedokrwistosci lub
matoptytkowosci niezwigzanej z CLL

Wszystkie kryteria spetnione dla CR, za wyjatkiem
obecnosci neutropenii, niedokrwistosci lub

regene_rach (prawdopodobnie zwigzane z toksycznoscia ma’fopiytkowo_s'ci niezwigzanej z CLL (prgwdopodobnie
szpiku lekow) zwigzane z toksycznoscig lekow).
kostnego CRIi ’
Czesciowa
ovoiots " OB PR oman o2 PP+ Obocnos guck sepukesinego upaeton = OR
na leczenie immunohistochemii). lub PR (oceniane metodg immunohistochemii).
(nPR)
Spetnienie przynajmniej jednego ponizszego
kryterium: Spetnienie przynajmniej jednego ponizszego
© >50% redukcja poziomu limfocytéw w krwi kryterium:
obwodowej (w stosunku do wartosci przed ©250% redukcja poziomu limfocytow w krwi
leczeniem) obwodowej (w stosunku do wartosci przed leczeniem)
© >50% redukcja limfadenopatii (jesli dotyczy) © >50% redukcja limfadenopatii (jesli dotyczy)
Czesciowa . 250% redukcja wielkosci watroby i/lub $ledziony e 250% redukcja wielkosci watroby i/lub sledziony (jesli
odpowiedz .(Jes." dochzy),' dotyczy) L . .
(PR) o jakikolwiek obJa_w CI__L, 3 - Jedno lub wiecej kryteridw z ponizszych:
Jedno lub wigcej kryteriow z ponizszych: ® Poziom neutrofili 21,5 x10%/L lub poprawa o 50% w
e Poziom neutrofili 21,5 x10%L lub poprawa 0 50%  stosunku do warto$ci sprzed leczenia
w stosunku do wartosci sprzed leczenia e Poziom ptytek krwi > 100 x10%L lub 50% w stosunku
o Poziom ptytek krwi > 100 x10%L lub 50% w do wartosci sprzed leczenia
stosunku do wartosci sprzed leczenia e Poziom hemoglobiny >11 g/dL lub 50% w stosunku
e Poziom hemoglobiny >11 g/dL lub 50% w do wartosci sprzed leczenia
stosunku do wartosci sprzed leczenia
Stabilna Brak kwalifikacji do CR, PR lub progresiji. SD jest Brak kwalifikacji do CR, PR lub progresji. SD jest

choroba (SD)

réwnoznaczne z brakiem odpowiedzi na leczenie

réwnoznaczne z brakiem odpowiedzi na leczenie

Progresja
choroby (PD)

Jedno lub wiecej kryteriéw z ponizszych:

e Pojawienie si¢ powigkszenia weztéw chtonnych
(>1,5 cm), splenomegalii lub hepatomegalii

® 250% wzrost wielkosci weztdw, Sledziony,
watroby

® 250% wzrost bezwzglednej wartosci limfocytow
25 x10%L lub wiecej

e Transformacja Richtera potwierdzona biopsjg
weztéw chfonnych

® Rozwoj neutropenii, niedokrwistosci,
matoptytkowosci lub objawdw ogdinych
charakterystycznych dla CLL

Jedno lub wigcej kryteriéw z ponizszych:
e Pojawienie sig¢ powigkszenia weztéw chtonnych
(>1,5 cm), splenomegalii lub hepatomegalii

e >50% wzrost wielkosci weztéw, sledziony, watroby

® 250% wzrost bezwzglednej wartosci limfocytow 25
x10%L lub wiecej*

e Transformacja Richtera potwierdzona biopsjg weztéw
chtonnych

® Rozwoj neutropenii, niedokrwistosci, matoptytkowosci
lub objawow ogolnych charakterystycznych dla CLL

IWCLL — International Workshop Group on CLL
*W 2012 roku wprowadzono doprecyzowanie, iz pojawienie sie limfocytozy nie jest kryterium decydujgcym o progresji choroby lub niepowodzeniu

leczenia.
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2.7.2. Ocena wplywu surogatow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia do
jego zgonu jest podstawowym (I-rzedowym) punktem kohcowym, na ktdry powinna by¢ ukierunkowana
terapia przeciwnowotworowa. Zaletami OS jest prostota pomiaru, istotne znaczenie dla chorego oraz
tatwos¢ w interpretacji wynikow. Wadg OS jest natomiast wptyw jaki majg na niego stosowane kolejne
linie leczenia oraz inne czynniki posrednio zwigzane z chorobg. W celu uzyskania wiarygodnych
wynikow wyrazonych za pomocg OS istotny jest takze odpowiedni okres obserwacji, ktéry moze wynosié¢
nawet 5 do 10 lat, a takze stosunkowo duza liczebno$¢ préby. Z tego wzgledu w niektérych sytuacjach
stosuje sie zastepcze punkty koncowe (surogaty), ktore bytyby silnie zwigzane z pierwotnym punktem

kohcowym oraz bylyby uzyskiwane wczesniej.

Ze wzgledu na wymienione wyzej znaczenie zaleznosci miedzy pierwszorzedowym punktem koncowym
a jego surogatem poszukiwano opracowan oceniajgcych zwigzek pomiedzy OS i innymi punktami
koncowymi (PFS, ORR) w populacji pacjentéow z CLL. Zidentyfikowano jedng publikacje zawierajgcg
analize zastepczych punktow koncowych w terapii CLL — Beauchemin 2015. [37] W przegladzie
systematycznym Beauchemin 2015 przedstawiono wyniki metaanalizy 23 badan randomizowanych
dotyczacych leczenia CLL, na podstawie ktérych wykazano silng korelacje miedzy mediang PFS lub
TTP a mediang OS (korelacja rang Spearmana = 0,813; p <0.001). Analiza warstwowa pozwala
stwierdzi¢, ze istotng statystycznie korelacje miedzy PFS lub TTP a OS obserwowano dla Il oraz
kolejnych linii leczenia (dla | linii brak istotnosci). W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy korelacji.
[37]

Tabela 10.
Wyniki analizy korelacji wzgledem charakterystyki badan wiagczonych do przegladu [37]

Zmienna Obserwacje (n) Korelacja rang Spearmana Wartosé p

Mediana wieku

<65 lat 20 0,753 <0,001
>65 lat 7 0,964 <0,001
Mediana follow-up

<30 msc. 9 0,917 <0,001

>30 9 0,619 NS

Linia leczenia

I linia 10 0,388 NS

Il linia oraz kolejne 17 0,589 0,013
250% populacji posiadajacej:
Niezmutowany igHV 7 0,857 0,014
ECOG PS:

0 5 -0,667 NS

1 6 0,771 NS

0-1 4 0,800 NS

Klasyfikacja Binet:
B 6 0,543 NS
Cc 3 1,000 NS
Klasyfikacja Rai:

v 5 0,900 0,037

I-1l 7 0,536 NS

n-iv 5 -0,100 NS
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Metody leczenia

Terapia CLL powinna zosta¢ rozpoczeta jedynie u osob spetniajgcych odpowiednie kryteria okreslone

przez IWCLL (International Workshop Group on CLL; Rysunek 5).

Rysunek 5.
Wskazania do rozpoczecia leczenia przewleklej biataczki limfocytowej wedlug International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (IWCLL) [zrédto grafiki: Wytyczne PTOK 2013 [29]]

Postepujgca niewydolnosé szpiku objawiajaca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci
i/lub matoptytkowosci

Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku Zzebrowego) lub postepujgca, lub objawowa splenomegalia

Masywna (najwiekszy wymiar > 10 cm) lub postepujgca, lub objawowa limfadenopatia

Postepujaca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesiecy lub czas podwo-
jenia limfocytozy < 6 miesiecy, ktéry wystepujac jako wytaczna nieprawidtowos¢ przy wyjSciowej
wartosci limfocytozy < 30 x 10%/1, nie powinien by¢ traktowany jako kryterium rozpoczecia leczenia

Autoimmunologiczna niedokrwistos¢ i/lub mafop’rytkowoékf oporne na kortykosteroidoterapie
i inne standardowe leczenie

Objawy ogélne (przynajmniej jeden z ponizszych):

— goraczka (> 38°C) trwajaca dtuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekcji

— poty nocne utrzymujace sie przez = 1 miesiac bez obecnosci infekgji

— chudniecie, {j. utrata co = 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy

— uposledzenie stanu ogdlnego w stopniu > 1 wg kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)

Do standardowych terapii stosowanych u oséb chorych na CLL zaliczy¢é mozna: leki alkilujgce, analogi
puryn, bendamustyne i immunochemioterapie (schematy FCR/CCR, bendamustyna i rytuksymab,

chlorambucyl w potaczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20). [8]

W ostatnim czasie do terapii CLL wprowadzono nowg klase lekow m.in. inhibitory przekazywania
sygnatu przez receptor BCR (np. ibrutynib, idelalizyb) oraz antagonistéw biatka BCL-2 (wenetoklaks).
Rozwdj i réznicowanie komorek B jest ztozonym procesem regulowanym w giéwnej mierze przez
sygnaty cytokinowe, kontakt z innymi komoérkami oraz sygnaty receptora B-komérkowego (BCR, B cell
receptor) i prekursorowego BCR (pre-BCR). [38] Inhibitory BCR wplywajg na zmiane wtasciwosci
migracji komorek biataczkowych oraz hamujg adhezje do tkanki chtonnej i indukujg apoptoze.
Nastepstwem jest transport komoérek nowotworowych z weztdéw chionnych do krwi obwodowej
i limfocytoza, obserwowana w trakcie leczenia, a u czesci chorych przez kilka miesiecy po jego

zakonczeniu. [39]

Ibrutynib prowadzi do trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK), ktora jest wazng czasteczkg sygnatowa BCR i szlakow receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze
udziat w patogenezie CLL. BTK odgrywa kluczowg role w przekazywaniu sygnatéw przez receptory
powierzchniowe komérek B, powodujgc pobudzenie szlakdéw niezbednych do komunikacji chemotaksiji

(reakcja ruchowa komorek na chemiczne bodzce) i adhezji (tgczenia sie) komérek B. U okoto 3/4
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pacjentow z CLL leczonych ibrutynibem stwierdzano po rozpoczeciu terapii odwracalne zwiekszenie
liczby limfocytéw (np. =2 50% zwiekszenie od wartosci poczgtkowych i powyzej catkowitej liczby 5000/pl),
czesto zwigzane ze zmniejszeniem limfadenopatii. Stwierdzano, ze limfocytoza jest dziataniem
farmakodynamicznym i nie nalezy rozpatrywac jej jako progresji choroby przy nieobecnosci innych
danych klinicznych. [7, 39]
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3. WYTYCZNE POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad terapii pacjentéw z uprzednio leczong CLL

zidentyfikowano i wigczono do analizy 11 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej

w terapii CLL w 2l linii leczenia, w tym w CLL bez delecji 17p z opornoscig na leczenie lub z szybkim

nawrotem po uprzednim leczeniu (Tabela 1).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu 2ll linii CLL
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar Rok publikaciji Ref.
Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHiT) i Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2016 (8]
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia terapeutycznego w CLL
Biataczek u Dorostych (PALG-CLL)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej Zalecenia dotyczgce postepowania 2013 [16]
(PTOK) diagnostycznego i leczenia CLL
European Society for Medical Oncology Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2015 (aktualizacja [5, 10]
(ESMO) terapeutycznego w CLL 2017) ’
Ocena skutecznosci stosowania idelalizybu 2015 [40]
w CLL
Ocena skutecznosci stosowania brutyn bu
National Institute for Health u Wczesn|§aj_|(a_cz_onych paCJentov_v z QLL
and Care Excellence (NICE) oraz wczesniej nleleczonych.paqentow z 2017 [41]
CLL ze stwierdzong delecjg 17p lub
mutacjg TP53
Ocena skutecznosci stosowania
wenetoklaksu w leczeniu CLL 2017 [42]
. . . Wstepne zalecenia postepowania
British S:er:]n;;gf: fo(rBSct:;r;ld)ards n diagnostyczno-terapeutycznego w CLL (na 2015 [43]
ay podstawie tzw. interim statement)
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Zalecenia dotyczagce postepowania 2017 [44]
Medizinische Onkologie (DGHO) diagnostycznego i leczenia CLL
National Comprehensive Cancer Network Zalecenia postepowania 2018 [45]
(NCCN) diagnostyczno-terapeutycznego w CLL
Alberta Health Services, Alberta Provincial Zalecenia postepowania 2017 [46]

Cutaneous Tumour Team (AHS CTT)

diagnostyczno-terapeutycznego w CLL

Sposoéb postepowania dla 2l linii leczenia CLL uzalezniony jest m.in. od wieku pacjenta, wystepowania

choréb wspottowarzyszacych, obecnosci lub braku aberracji cytogenetycznych oraz, co istotne, od

czasu wystgpienia nawrotu lub obecnosci opornosci na zastosowane leczenie. [8, 10, 16, 46]

Zastosowanie ibrutynibu w CLL w terapii 2l linii jest rekomendowane przez praktycznie wszystkie

wytyczne (poza PTOK, jednak najprawdopodobniej dlatego, ze zostaty wydane w 2013 roku tj. przed

rejestracjg ibrutynibu w UE) — u wszystkich pacjentéw z CLL, w tym niezaleznie od wieku, choréb

wspottowarzyszacych czy czasu do nawrotu od rozpoczecia | linii. [5, 8, 10, 41, 43—46]
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Wiekszos¢ wytycznych dzieli ponadto swoje zalecenia w zaleznosci od wystgpienia opornosci lub
czasu, po ktérym pojawia sie nawrot choroby:

e W populacji pacjentéw z brakiem delecji 17p i/lub mutacji TP53, u ktérych dochodzi do opornosci
lub szybkiego nawrotu choroby (czas ten definiowany jest jako okres <24-36 miesiecy od
rozpoczecia poprzedniego leczenia) polskie wytyczne wymieniajg ibrutynib, schemat
BEND + RTX (zwlaszcza jesli wczesniej stosowano FCR) oraz schemat z wykorzystaniem
wysokich dawek glikokortykosteroidow z opcjg skojarzenia z RTX. [8]

e Innymi opcjami leczenia pacjentéw z szybkim nawrotem wymienianymi przez zagraniczne
wytyczne — poza ibrutynibem — sg takze idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem oraz
wenetoklaks. [10, 44, 46] U pacjentéw starszych, polskie i europejskie wytyczne wskazujg tez na
mozliwos¢ stosowania schematu FCR (wytyczne polskie uwzgledniajg takze CCR), ale
w zredukowanych dawkach (-lite). [8, 10] Za odpowiednig opcje do zastosowania ws$rod
pacjentow starszych z szybkim nawrotem autorzy polskich zalecen uznajg takze ofatumumab. [8]

e U miodszych pacjentow bez chorob wspottowarzyszacych wytyczne polskie, europejskie
i kanadyjskie zalecajg przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych

szpiku, jednak z zaznaczeniem, iz opcja ta jest do rozwazenia w okresie remisji. [8, 10, 16, 46]

Z kolei amerykanskie wytyczne (NCCN) nie dokonujg podziatu metod leczenia pacjentéw
z nawrotowg/oporng CLL bez stwierdzonej delecji 17p i/lub mutacji TP53 ze wzgledu na czas, w ktérym
nastgpit nawrot. Ogolnie w nawrotowej/opornej CLL jako preferowane opcje leczenia NCCN wymienia
ibrutynib, idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem oraz wenetoklaks. Innymi wskazywanymi opcjami
leczenia sg m.in. idelalizyb w monoterapii, schematy FCR, bendamustyna w skojarzeniu
z rytuksymabem (oba schematy zalecane u mtodszych pacjentéw), FCR-lite lub CRR-lite (u starszych
pacjentdw), wysokie dawki glikokortykoidédw w skojarzeniu z rytuksymabem, ofatumumab,

obinutuzumab, lenalidomid w monoterapii lub skojarzeniu z rytuksymabem. [45]

Wedtug odnalezionych wytycznych pewng opcjg leczenia pacjentéw z nawrotowag/oporng CLL bez

del(17p) lub mutacji TP53 jest tez udziat pacjentéw w badaniach klinicznych. [8, 10, 16, 46]

Schematyczng $ciezke leczenia pacjentéw z nawrotowa/oporng CLL bez stwierdzonej delecji 17p i/lub
mutacji TP53 przedstawia Rysunek 6 (opracowanie wilasne), natomiast szczegotowe zapisy

poszczegolnych wytycznych dotyczace leczenia omawianej populacji pacjentéw prezentuje Tabela 13.
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Rysunek 6.
Schemat leczenia pacjentéow z nawrotowa/oporng CLL bez stwierdzonej delecji 17p i/lub mutacji TP53 (opracowanie
wiasne)

Nawrotowa/oporna CLL

(bez del(17p) i/lub mutaciji TP53)

Wczesny nawrét: do 24 mies. (24-36 mies.)* P6zny nawrét: po 24 mies. (24-36 mies.)*
e [BR
o IDELAx TX e powtdrzenie terapii | linii
e wen t klaks * (najczesciej FCR, BEND+RTX, CCR)
e BEND+RTX e inhibitor BCR * RTX**
FCR-ite, CCR-ite starsi pac enc, z cho obami e BEND+OFA
wsp ttowarzys gcymi) e BEND+CLB
. DMP+RTX e CLB+RTX
OFA e badania kliniczne

e bada iakliniczne

e allo-HSCT (pacjenci mtodsi, bez choréb
wspottowarzyszacych, w okresie remisji)

*Polskie wytyczne (PALG-CLL) definiujg wczesny nawrét jako czas remisji wystepujacy do 24 miesigcy. Pozostate wytyczne definiujg wczesny
nawro6t jako wystepujacy od 24 do 36 miesiecy po wczesniejszym leczeniu.

**Zalecany szczegdlnie w przypadku niepowodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem IBR, IDELA + RTX.

***Inhibitorami BCR sg np. IBR i i IDELA (IDELA mozna stosowa¢ w skojarzeniu z RTX).

Tabela 12.
Kategorie poziomu dowodow oraz sity rekomendacji poszczegdlnych towarzystw/organizacji wydajacych wytyczne
praktyki kliniczne stosowanych w tabeli ze szczegétowymi wytycznymi praktyki klinicznej we wskazaniu >ll linia CLL

Towarzystwo/

organizacja Poziom dowodow Stopien zalecen/Sita rekomendacji

e A —silne dowody skuteczno$ci przy znacznych
korzysciach klinicznych, silnie rekomendowana
terapia,

o B —silne lub umiarkowane dowody skutecznosci,
ale przy ograniczonych korzysciach klinicznych,
ogolnie rekomendowana terapia,

o C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub
korzysci, ktére nie przewazaja nad ryzykiem lub
wadami terapii (np. zdarzenia niepozadane,
koszty), fakultatywnie rekomendowana terapia;

e kat. | — dowody z co najmniej 1 RCT o dobrej
jakosci metodologicznej (niski potencjat
stronniczos$ci) luz metaanalizy z dobrze
przeprowadzonych nieheterogenicznych RCT,

ESMO e kat. Il — mate RCT lub duze RCT z podejrzeniem
stronniczos$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
metaanaliza z takich badan lub miedzy badaniami
wykazano heterogenicznosé,

e kat. Il — prospektywne badania kohortowe;

e kat. 1 —dowody wysokiego szczebla, istnieje jednolita zgoda NCCN wskazujgca, ze interwencja jest
wiasciwa,
NCCN e kat. 2A — dowody nizszego szczebla, istnieje jednolita zgoda NCCN wskazujaca, ze interwencja jest
wiasciwa,
e kat. 2B — dowody nizszego szczebla, istnieje zgoda NCCN wskazujgca, ze interwencja jest wiasciwa,

e grade A1 — silna rekomendacja, oparta na dowodach pochodzacych z badan randomizowanych

BCSH
e grade B2 — staba rekomendacja, oparta na umiarkowanych dowodach (konieczne dalsze badania)
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Tabela 13.

Szczegotowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu 2l linia CLL z brakiem delecji 17p i/lub mutacji TP53

Towarzystwo/
organizacja

Terapie zalecane we wskazaniu 2ll linia CLL z brakiem delecji 17p i/lub mutacji TP53

Pacjenci mtodsi bez choréb
wspoéttowarzyszacych

Pacjenci starsi z chorobami
wspottowarzyszacymi

Grupa Robocza
Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i
Transfuzjologow
(PTHIT) i
Stowarzyszenie
Polskiej Grupy ds.
Leczenia Biataczek u
Dorostych (PALG)

Nawrét do 24 miesiecy:

¢ |BR,

¢ BEND + RTX,

¢ HDMP + RTX,

e badania kliniczne,

@ allo-HSCT (do rozwazenia w remisji)

Nawr6t po 24 miesigcach:

Powtorzenie terapii stosowanej w | linii:
¢ BEND + RTX,

*FCR,

¢ CCR,

e badania kliniczne

Nawrét do 24 miesigcy:
¢ |BR,

¢ BEND + RTX,

¢ HDMP + RTX,

o FCR-lite lub CCR-lite,
o Ofatumumab,

o HDMP + RTX,

e badania kliniczne.

Nawro6t po 24 miesigcach:

e powtdrzenie terapii stosowanej w | linii,
¢ BEND + RTX,

e badania kliniczne

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)

Ogotem:

e badania kliniczne

Wczesny nawrot®:

ALM + HDMP

e allo-HSCT

X

European Society for
Medical Oncology
(ESMO)

Nawr6t w ciggu 24—-36 mies. od
rozpoczecia | linii leczenia:

e inh bitor BCR®,
o wenetoklaks?,
@ allo-HSCT(do rozwazenia w remisji)

Nawr6t po 24-36 mies. od rozpoczecia

I'linii (immuno-CTH):

e powtdrzenie leczenia | linii lub zmiana
na BEND + RTX lub na FCR,

e inh bitor BCR® + RTX

Nawr6t w ciggu 24-36 mies. od rozpoczecia | linii
leczenia:

e badania kliniczne,

e inh bitor BCR? + RTX

o wenetoklaks?,

¢ BEND + RTX,

o FCR lite

Nawrét po 24—-36 mies. od rozpoczecia | linii CIT:
e badania kliniczne,

e powtorzenie | linii lub zmiana na BEND + RTX,
e inh bitor BCR? + RTX

National Institute for
Health

and Care Excellence
(NICE)

Ogétem:
¢ IBR, [41]

e wenetoklaks (po niepowodzeniu leczenia immuno-CTH oraz inhibitorem BCR), [42]

Nawr6t w ciggu 24 miesiecy:
¢ |DELA + RTX. [40]

Deutsche Gesellschaft
fiir Hamatologie und

Medizinische Onkologie

(DGHO)

Nawrot w ciggu 24—-36 mies. od
rozpoczecia | linii (immuno-CTH):
¢ BR,

¢ IDELA + RTX,

¢ IBR — allo-HSCT

Nawr6t po 24-36 mies. od rozpoczecia

I linii:

e powtdrzenie | linii,
¢ |BR,

o |IDELA + RTX,

e BEND + RTX,
¢BEND + OFA

Nawrot w ciggu 24—-36 mies. od rozpoczecia | linii
CIT:

¢ BR,
¢ IDELA + RTX,

Nawrdét po 24-36 mies. od rozpoczecia | linii:
® powtorzenie | linii,

¢ BEND + RTX,

¢ BEND + OFA,

¢ OFA + CLB

o CLB + RTX
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Terapie zalecane we wskazaniu 2l linia CLL z brakiem delecji 17p i/lub mutacji TP53

Towarzystwo/
organizacja Pacjenci mtodsi bez choréb Pacjenci starsi z chorobami
wspottowarzyszacych wspottowarzyszacymi

¢ |BR (grade A1) — nie okreslono czasu od nawrotu

Nawr6t po 24-36 mies.

British Committee for ¢ IDELA + RTX (grade A1)

Standards in

Haematology (BCSH) Gdy brak spetnienia kryteriow do rozpoczgcia terapii IBR lub IDELA:

¢ BEND + RTX (grade B2)
o FCR (grade B2)

Nawr6t w ciggu 36 mies. od rozpoczecia | linii:
¢ |BR,
¢ IDELA + RTX,
e wenetoklaks?

Alberta Health Services, * badania kliniczne

Alberta Provincial . . N
Cutaneous Tumour Nawrét po 36 mies. od rozpoczecia | linii:

Team (AHS CTT) ¢ FCR (w tym takze u pai:jgrét'c\')jvl:\; v:c;_?)é(niej nie stosujgcych RTX)
o CLB + OFA,
e CLB + RTX

@ allo-HSCT(do rozwazenia w remisji) X

Preferowane:
Preferowane: ¢ |BR (kat. 1),
¢ |BR (kat. 1), ¢ IDELA + RTX (kat. 1),
e IDELA + RTX (kat. 1), e wenetoklaks® + RTX (kat. 1.),

e wenetoklaks? + RTX (kat. 1.), Inne zalecane:

Inne zalecane: ¢ ALM £ RTX,
e ALM £ RTX, ¢ CLB + RTX,
©BEND + RTX, * FCR-lite,

National o FC + OFA, ¢ HDMP + RTX,

Comprehensive Cancer *FCR, . |DELA, '
Network (NCCN) ¢ HDMP + RTX, ¢ Lenalidomid + RTX,

o IDELA, e Obinutuzumab,
e Lenalidomid + RTX, ¢ OFA, .
e Obinutuzumab, ¢ PCR-lite,
o OFA, o \Wenetoklaks,
¢ PCR, ¢ RTX w gestej dawce,
o wenetoklaks ¢ BEND (dawka poczatkowa w cyklu 1. 70 mg/m? ze
«BEND, IBR + RTX (Kat. 2B) zwigkszeniem w przypadku tolerancji do 90 mg/m?)

IBR/IDELA + RTX (kat. 2B dla BEND + RTXi
BEND + RTX + IBR; kat. 3 dla
BEND + RTX + IDELA)

¢ BEND, IDELA + RTX (kat.2B)

CCR - schemat ztozony z cyklofosfamidu, kladrybiny i rytuksymabu;

a) Wenetoklaks zalecany szczegdlnie w przypadku braku tolerancji lub nawrotu po zastosowaniu IBR lub IDELA.
b) Inhibitor BCR to np. IBR lub IDELA.

¢) W dokumencie nie sprecyzowano ram czasowych wczesnego nawrotu.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, leki stosowane w terapii CLL sg obecnie finansowane ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach:
e programu lekowego B.92. ,Ibrutynib w leczeniu chorych z przewlektg biataczka limfocytowg” (ICD
10: C91.1),
e programu lekowego B.79. ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem” (ICD
10: C.91.1).

¢ katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego). [1]

Program lekowy ,lbrutynib w leczeniu chorych z przewleklg biataczka limfocytowa” (ICD-10:
C.91.1)

Program obejmuje wykorzystanie ibrutynibu w leczeniu populacji pacjentéw z rozpoznaniem opornej lub
nawrotowej CLL, ktérzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:

e obecnosc¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53,

e stan sprawnosci wedtug WHO 0-2,

o wiek powyzej 18 lat. [1]

Program lekowy ,,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem” (ICD-10: C.91.1)

Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z uprzednio nieleczong CLL, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania (z powodu chorob wspdtistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny. W ramach programu lekowego B.79 pacjenci sg leczeni 6 cyklami obinutuzumabu

w skojarzeniu z chlorambucylem. [1]

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu CLL (ICD-10: C91 w ramach katalogu

chemioterapii

Tabela 14.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu CLL (ICD-10: C91.1) [1, 47]
Lek Produkt leczniczy Producent ‘;(at. Fman_so-
ost. wanie
Asparaginase 10000 - .
Asparaginaza medac, Asparaginase 5000 medac Gesellschaft fur;;l)lp;sche Specialpraparate Lz Bezpt.
medac

Bleomycyna Bleomedac medac Gesellschaft fuer klinische Lz Bezpt.

Specialpraeparate mbH
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Lek Produkt leczniczy Producent c:(oastt.. Fi:::iseo-
Bendamustine Accord Astron Healthcare Limited, Wessling Hungary Kift. Rp. Bezpt.
Bendamustine Glenmark Synthon Hispania S.L., Synthon s.r.o. Rp. Bezpt.
Bendamustine Intas Astron Healthcare Limited Wessling Hungary Kift. Rp. Bezpt.
Bendamustyna® Bendamustine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc. Rp. Bezpt.
Bendamustine Zentiva Synthon Hispania S.L. Synthon s.r.o. Rp. Bezpt.
Levact Temmler Werke GmbH, Haupt Pharma GmbH Rp. Bezpt.
Chlorambucyl® Leukeran GIaxoSmithKIingnl:Eﬁrg‘naécgu&iéals S.A. Excella Rp. Bezpt.
Cisplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Rp./Rpz.°®  Bezpt.
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited
Cisplatyna Cisplatin Teva Company, Teva Operations Poland Sp. z 0.0., Lz. Bezpt.
Pharmachemie B.V.
Cisplatinum Accord Astron Healthcare Limited Rp. Bezpt.
Cyklofosfamid® Endoxan Baxter Oncology GmbH Rp./Lz.® Bezpt.
Alexan Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Lz. Bezpt.
Cytarabine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc. Lz. Bezpt.
Cytarabina
Cytosar Actavis ltalia s.r.l., Actavis ltaly S.p.A Lz. Bezpt.
DepoCyte Almac Pharma Services Ltd. Rpz. Bezpt.
Dakarbazyna Detimedac medascpggi?gf::s:rgtj: rnlw(tlyigiSChe Rp Bezpt.
Adriblastina PFS, Pfizer (Perth) Pty Limited, Pfizer Service Company Lz. Bezpt.
Doxorubicin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Rp. Bezpt.
Poksorubieyna Doxorubicin medac medaé:pgsisaelzrl)lrsac;s;tr::grnl1<tljiaische Rp. Bezpt.
Doxorubicinum Accord Astron Healthcare Limited Lz. Bezpt.
Epirubicin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Lz. Bezpt.
Epirubicyna Epirubicin Accord Cemelog BRS Ltd., Astron Healthcare Limited Lz. Bezpt.
Episindan S. C Sindam-Pharma S.R.L, Actavis Italy S.p.A. Rp. Bezpt.
Farmorubicin PFS Actavis Italy S.p.A. Lz. Bezpt.
Etoposid-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Rp. Bezpt.
Etopozyd Etoposid Actavis S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Lz. Bezpt.
Etopozyd Accord Accord Healthcare Limited; Astron Mealiheare 1, Bezp
Fludara Oral Bayer Pharma AG, Genzyme Ltd. Rp Bezpt.
Fludarabine Accord Accord Healthcare Limited Rp. Bezpt.
Fludarabina
Fludarabine Actavis Actavis ltaly S.p.A. Rp. Bezpt.
Fludarabine Teva Pharmachemie B.V Rp. Bezpt.
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Lek Produkt leczniczy Producent e F|nan§o-
dost. wanie
Idarubicyna Zavedos Actavis ltaly S.p.A. Lz. Bezpt.
Ifosfamid Holoxan Baxter Oncology GmbH Lz. Bezpt.
Interferon IntronA SP Labo N.V Rpz Bezpt
alfa-2B ’ ; ’
Carbomedac medac Ge'sellschaft fuer klinische Lz Bezpt.
Specialpraeparate mbH
Karboplatyna Carboplatin-Ebewe, Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Rp. Bezpt.
Carboplatin Accord, Astron Healthcare Limited Lz. Bezpt.
Carboplatin Pfizer Pfizer Service Company BVBA Lz. Bezpt.
Kladrybina Biodribin Instytut Biotechnologii i Antybiotykow Lz. Bezpt.
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS Zaktady Chemlczno-Fagrr;aceutyczne VIS Sp. z Rp. Bezpt.
Rp. Bezpt.
Methotrexat-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Metotreksat Lz. Bezpt.
Trexan Orion Corporation Rp. Bezpt.
Lz. Bezpt.
Pegaspargasum Oncaspar Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Rpz. Bezpt.
Rytuksymab MabThera Roche Pharma AG Rpz. Bezpt.
Tioguanina Lanvis GlaxoSmithKline, Pharmaceuticals S.A. Excella Rp. Bezpt.
GmbH

Winblastyna Vinblastin-Richter Gedeon Richter Plc. Lz. Bezpt.
Vincristine Teva, Pharmachemie B.V., Teva Operations Poland Sp. z Rp. Bezpt.

Winkrystyna 0.0
Vincristin-Richter Gedeon Richter Plc. Rp. Bezpt.

Lz — lecznictwo zamknigte; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania;

Obw. MZ - Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku; Obw. Prezesa URPL - Obwieszczenie Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 16 kwietnia 2018 roku w sprawie ogtoszenia
Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
a) Zgodnie z zatgcznikiem C.67 do Obw.MZ , bendamustyna jest objeta refundacjg w ramach leczenia | rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane
stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine oraz w ramach leczenia Il i nastgpnych linii u chorych w stanie ogéinym 2 lub
lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny.

b) Chlorambucyl dostepny jest takze w ramach katalogu A, we wskazaniu pozarejestracyjnym — amyloidoza (bezptatny)

c) Cisplatin Ebewe 1 mg/ml Rpz, cisplatin-Ebewe 0,5 mg/ml Rp.
d) Cyklofosfamid (Endoxan) dostepny jest rowniez w ramach katalogu A we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe” (bezptatnie), a takze we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (obejmujgcych CLL) oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych (ryczatt).
e) Tabletki drazowane (kat. dost. Rp).
f) Merkaptopuryna dostepna jest takze w ramach katalogu A we wskazaniu ,nowotwory zto$liwe” (bezptatnie).
g) Metotreksat (preparaty Methotrexat-Ebewe i Trexan) dostgpne sg takze w ramach katalogu A we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe” (bezptatnie).

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania

najnowszych opcji terapeutycznych zalecanych w terapii nawrotowej/opornej CLL. W tym celu

przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.: w Wielkiej
Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 33



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Ibrutynib

Polska agencja w 2016 roku wydata negatywng rekomendacje dotyczgcg finansowania ibrutynibu
w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-
10 C.91.1)” obejmujgcego chorych z oporng na leczenie lub nawrotowg (nawrét <24 mies.) CLL — nalezy
doda¢, ze populacja dla ktérej wydano te rekomendacje nie jest tozsama z populacjg docelowag
Z niniejszego, obecnego wniosku. Zasugerowano, ze ,zasadne byloby rozwazenie ograniczenia
wnioskowanej populacji docelowej do pacjentdw z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53.” [48]
Jednakze w 2017 roku w ramach oceny AOTMIT Rada Przejrzystosci negatywnie zaopiniowata wniosek
odpowiadajgcy na powyzszag sugestie o zawezeniu populacji o finansowanie ibrutynibu w ramach
programu lekowego ,|brutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowa” dla pacjentow
w 2l linii leczenia z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53, negatywnie opiniujac ,zawezenie populac;ji
w drugiej linii leczenia do chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53", a zarazem zaznaczajac, ze ,szczegodtowa
analiza dowodoéw naukowych przeprowadzona przez AOTMIT wskazuje, zdaniem Rady, na zasadno$¢
zweryfikowania wczes$niejszego stanowiska i rekomendowania stosowania ibrutynibu w drugiej linii
leczenia chorych na biataczke limfocytowg, bez proponowanych ograniczen”. Ponadto w uzasadnieniu
ww. opinii wskazano, ze ibrutynib stanowi przetom w terapii CLL. [49] Tym niemniej Prezes AOTMIT
utrzymat swojg rekomendacje z 2016 roku uznajgc za zasadne zawezenie populacji do chorych
z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53. [49]

Pozytywng rekomendacje dla ibrutynibu stosowanego w populacji pacjentéow leczonych w 2l linii CLL,
u ktérych nie mozna zastosowac leczenia opartego na fludarabinie wydata kanadyjska agencja CADTH
(pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej). Pozytywnag rekomendacje wydaty takze NICE,
HAS, SMC oraz PBAC, zalecajac finansowanie ibrutynibu w Il linii leczenia CLL. [50-54]

Idelalizyb

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem otrzymat od HAS, SMC i CADTH pozytywng rekomendacje
dotyczacg finansowania w 2l linii leczenia CLL. Brytyjska NICE takze pozytywnie odniosta si¢ do
refundowania idelalizybu w Il linii CLL, ale z ograniczeniem do pacjentéw, u ktérych progresja wystepuje
w ciggu 24 miesiecy od zakonhczenia ostatniego leczenia. Z kolei australijska PBAC wydata pozytywng
rekomendacje dla terapii skojarzonej idelalizybu z rytuksymabem, ale z ograniczeniem do pacjentéw z
del(17p) i/lub mutacjg TP53. Negatywnag rekomendacje dotyczacg stosowania terapii skojarzonej
idelalizybu i rytuksymabu w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” wydata AOTMIT (rekomendacja ta dotyczyta
pacjentow z del(17p) lub mTP53, u ktérych przynajmniej jedna linia leczenia zakonczyta sie

niepowodzeniem). [40, 55-59]
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Tabela 15.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych zalecanych w ramach terapii 2l linii leczenia CLL

Lek AOTMIT NICE NHS Scotland (SMC) HAS CADTH PBAC

NR
Opornos¢ na leczenie stwierdzona
w trakcie uprzedniego leczenia lub
nawrét w ciggu 24 miesiecy od
Ibrutynib zakonczenia terapii [48] (populacja
dla ktérej wydano te rekomendacije
nie jest tozsama z populacjg
docelowa z niniejszego, obecnego
whniosku)?

Idelalizyb NR (skojarzenie z RTX)* [55]

NR (skojarzenie z OFA) [60]]

BCRi — inhibitory receptora limfocytéw B; PR — rekomendacja pozytywna; NR — rekomendacja negatywna; BR — brak rekomendacji; W — rekomendacja warunkowa

* NR (skojarzenie z RTX) w populacji z del(17p) i/lub mTP53) [55]

a) Rekomendacja z 2016 roku, zasugerowano zawezenie do del(17p) i/lub mutacji TP53. W 2017 roku w ramach oceny AOTMIT Rada Przejrzystosci negatywnie zaopiniowata wniosek odpowiadajgcy na sugestie o zawegzeniu
populacji o finansowanie ibrutynibu w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg” dla pacjentéw w Il linii leczenia z obecnos$cig delecji 17p lub mutacji TP53, negatywnie
opiniujgc ,zawezenie populacji w drugiej linii leczenia do chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej z delecja 17p i/lub mutacjg w genie TP53", a zarazem zaznaczajac, ze ,szczegotowa
analiza dowodéw naukowych przeprowadzona przez AOTMIT wskazuje, zdaniem Rady, na zasadno$¢ zweryfikowania wczesniejszego stanowiska i rekomendowania stosowania ibrutynibu w drugiej linii leczenia chorych na
biataczke limfocytowa, bez proponowanych ograniczen”
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6. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

6.1. Populacja

e Chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (CLL ang.
chronic lymphocytic leukemia), w wieku powyzej 18 r.z., w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2,
ktdrzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

o nawr6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia
z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng
w pierwszej linii leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do
wnioskowanego Programu Lekowego

o oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL))
zastosowang w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do

wnioskowanego Programu Lekowego

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytaczeni sg chorzy

z obecnoscig delecji(17p) i/lub mutacji w genie TP53. [1]

Populacja docelowa obejmuje wskazanie wezsze niz wskazanie rejestracyjne dla ibrutynibu (,Produkt
IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.” [39]),
a jej zakres zaprezentowano ponizej (Wykres 2). Korzysci ze stosowania ibrutynibu odnoszg wszyscy
pacjenci, dla ktérych lek ten zostat zarejestrowany. Populacja docelowa zostata natomiast wskazana
przez ekspertow klinicznych jako grupa o najwiekszej niezaspokojonej potrzebie medycznej (unmet

clinical need), dla ktérej obecnie w warunkach polskich nie ma dostepu do skutecznego leczenia.

Wykres 2.
Populacja docelowa dla ibrutynibu stosowanego w 2ll linii leczenia CLL

Wskazanie rejestracyjne dla ibrutynibu: dorosli z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie

Brak refundacji w Polsce: bez delecji 17p/mutacji TP53

1. nawrdt do 24 mies. od rozpoczecia leczenia z
Refundacja w Polsce: zastosowaniem p-ciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem
z delecjg 17p/mutacjg puryn lub bendamustyna w | linii leczenia systemowego,
TP53 bezposrednio poprzedzajacej kwalifikacje do wnioskowanego
PL

2. opornos¢ na chemioimmunoterapie zastosowang w linii
leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajacej
kwalifikacje do wnioskowanego PL

4

Populacja docelowa

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 38



6.2.

6.3.

brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Interwencja

¢ Monoterapia ibrutynibem zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem 3 kapsutki po 140 mg raz
dziennie (420 mg na dobe). [39]

Komparatory

e Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care).

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez ibrutynib. Zgodnie z zaleceniem wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej interwenc;ji
w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,

ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Dla pacjentéw bez obecnosci del(17p)/mutacji TP53, u ktérych wystgpit szybki nawrét (do 24 mies.) lub
oporno$¢ na zastosowane leczenie, wytyczne w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie nowych
terapii celowanych, tj. inhibitoréw limfocytéw B, do ktérych poza ibrutynibem, nalezg takze idelalizyb
(stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem) i wenetoklaks. Jednakze leki te nie sg obecnie refundowane

w Polsce, przez co nie stanowig komparatoréw dla ibrutynibu.

W przypadku braku dostepu do najnowszych terapii, wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie
szeregu réznych terapii obejmujgcych chemioterapie oraz immunochemioterapie, w tym np. schemat
FCR-lite, a takze leczenie obejmujgce bendamustyne, wysokie dawki metyloprednizolonu czy

chlorambucyl podawane w skojarzeniu z rytuksymabem.

W toku prac nad raportem HTA przeprowadzono badanie ankietowe ws$rdd ekspertow klinicznych,
ktérego wyniki wskazujg, iz obecnie w Polsce u pacjentéw z CLL bez del(17p) z opornoscig lub szybkim
nawrotem po terapii opartej na przeciwciele anty-CD20 skojarzonym z analogiem puryny lub
bendamustyng stosowane sg réznorodne schematy chemioterapii i immunochemioterapii, a wybor
konkretnego schematu uzalezniony jest m.in. do stanu zdrowia pacjenta oraz uprzednio przebytego
leczenia (Rozdz. 5). Wyniki przeprowadzonych ankiet wskazuja, iz niemozliwe jest wskazanie jednego
czy kilku wiodacych schematéw leczenia CLL aktualnie stosowanych w Polsce, zatem standardem
postepowania w Polsce — a zarazem komparatorem dla ibrutynibu — jest klasyczna terapia (SOC, ang.
standard of care) rozumiana jako przekroj roéznego rodzaju schematéw chemioterapii

i immunochemioterapii aktualnie refundowanych w Polsce w omawianym wskazaniu.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zaden z dostepnych schematéw chemioterapii lub chemioimmunoterapii
stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce nie posiada dowoddéw na skuteczno$¢ pochodzacych
zbadan RCT, dlatego nie ma mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnana ibrutynibu
z poszczegolnymi schematami traktowanymi oddzielnie. Istnieje natomiast badanie RCT (Osterborg

2016 [62]), w ktorym ofatumumab poréwnywano ze standardowg terapig (SOC), w ramach kitorej
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stosowano réznorodne schematy chemioterapii, w tym wiekszos¢ sposrod tych ktore aktualnie zalecane
sg rowniez przez polskie towarzystwa naukowe (PTHIT/PALG) i stosowane sg przez polskich lekarzy.
Szczegotowa analiza wskazuje, ze grupa kontrolna (SOC) badania Osterborg 2016 odpowiada
aktualnej praktyce klinicznej w Polsce (Rysunek 7). Tym samym istnieje mozliwos¢ porédwnania

posredniego IBR wzgledem terapii standardowej odpowiadajgcej warunkom polskim.

Risunek 7.

Tabela 19.
Podsumowanie wyboru komparatoréw dla ibrutynibu w monoterapii
Schemat leczenial/terapia Czy komparator dla IBR? Uzasadnienie
Standardowe leczenie CLL e Wskazywane w aktualnej praktyce klinicznej,
M TAK ; )
(SOC) * Objete refundacjg w Polsce
Lenalidomid NIE e Brak rejestracji i refundacji w Polsce
Idelalizyb + RTX NIE e Brak refundacji w Polsce
e Brak refundacji w Polsce, wskazanie
Wenetoklaks NIE rejestracyjne nie pokrywa sie ze wskazaniem dla
ibrutynibu
Ofatumumab NIE e Brak refundacji w Polsce
Obinutuzumab NIE e Refundacja jedynie w | linii leczenia
Alemtuzumab NIE e Brak rejestracji w CLL, brak refundacji w Polsce

e Stosowany w remisji — ,dalszy” etap leczenia po
Allo-HSCT NIE ibrutynibie, nie jest standardowg praktyka
(stosowany u niewielkiego odsetka pacjentow
miodszych, bez choréb wspéttowarzyszgcych.

* Przekroj réznego rodzaju terapii stosowanych w CLL, aktualnie refundowanych w Polsce (Rozdz. 4.1) i stosowanych w Polsce (Rozdz. 5).
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6.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite pacjentow (OS, overall survival),

przezycie wolne od progresji choroby (PFS, progression-free survival),

odpowiedz na leczenie,

jakos¢ zycia,

profil bezpieczenstwa terapii.

6.5. Metodyka badan

¢ randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne,
e badania obserwacyjne prospektywne oraz retrospektywne z konsekutywnym wigczaniem
pacjentéw (efektywnos¢ rzeczywista),

e przeglady systematyczne.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Imbruvica®
oraz porownanie go ze wskazanym komparatorem. Analiza bezpieczehstwa dla ocenianych terapii
bedzie oparta o odnalezione badania, a takze zostanie uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA,
FDA, MHRA i URPL.

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci ibrutynibu w populacji docelowej wykonana zostanie analiza kosztow-

uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA).

Zastosowany zostanie health state transition model, modelujgcy przebieg choroby w 30-letnim
horyzoncie czasowym, o dtugosci cyklu wynoszacej 4 tygodnie. Modelowanie zostanie przeprowadzone
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, przy
czym ze wzgledu na proponowany sposob finansowania ibrutynibu (w programie lekowym) oraz

komparatora (chemioterapia) koszty z obu perspektyw bedg zblizone.

W modelu uwzglednione zostang dane dotyczace efektywnosci ibrutynibu oraz jego komparatora,
rozumiane jako przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji, zaczerpniete z analizy klinicznej.
Koszty leczenia oszacowane zostang na podstawie danych NFZ oraz ankiet przeprowadzonych wsréd
ekspertow. Uwzglednione kategorie kosztowe obejmg koszty lekow, koszty podania lekow, koszty
monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszt
opieki terminalnej. Dane dotyczace jakos$ci zycia zostang odnalezione poprzez systematyczny przeglad

literatury.

W ramach analizy wrazliwosci wykonane zostang analizy deterministyczna i probabilistyczna, majgce
na celu oszacowanie niepewnosci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujgce sie
najwyzszg niepewnoscig zostang wykorzystane do zbudowania scenariuszy jednokierunkowej analizy

wrazliwosci, w ktérej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministyczne;.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny

technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
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minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacijg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie okreslenie przewidywanych wydatkow
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego u pacjentow
z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej
o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng lub z opornoscig po zastosowaniu
w poprzedniej linii leczenia chemioimmunoterapii (CIT), z wylgczeniem pacjentow z delecjg 17p i/lub

mutacjg TP53, czyli pacjentéw, dla ktérych lek Imbruvica® jest obecnie refundowany.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza zostanie opracowana z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu kosztow wspétptacenia za leki.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjna z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Analiza

wptywu na system ochrony zdrowia zostanie opracowana w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia okreslona bedzie liczebno$¢ populacji docelowe;j
oraz przewidywane zastepowanie dostepnych obecnie metod przez interwencje bedgca przedmiotem

zainteresowania.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie wyznaczona na podstawie danych NFZ okreslajgcych liczbe
pacjentéw z rozpoznaniem C.91.1, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia oraz dostepnych
danych na temat odsetka pacjentéw dorostych. Na podstawie badania ankietowego oszacowano
rozktad pacjentdéw w poszczegdlnych liniach leczenia. Wykorzystano réwniez dane dotyczace czestosci
stosowania CIT w poszczegdlnych liniach oraz czestosci stosowania CIT opartej o anty-CD20
w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng w | linii leczenia. Do tych danych zastosowano
odpowiednio czestosci wystepowania opornosci oraz nawrotu do 24 miesiecy podane przez ekspertow.
Od uzyskanej liczebnosci pacjentéw odjeto chorych ze zdiagnozowang obecnoscig delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53. Uwzgledniona zostanie réwniez liczebnosé pacjentéw w realizowanym przez
Zamawiajgcego programie NPP (Named Patient Program) umozliwiajgcym stosowanie ibrutynibu przed
refundacjg w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlekiej biataczki limfocytowej oraz nawrotowego lub

opornego chtoniaka z komoérek ptaszcza.
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W analizie zostang uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania lekow,

koszty diagnostyki i monitorowania terapii oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W ramach analizy zostang wyznaczone wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu
aktualnego (scenariusz istniejacy) oraz wydatki w przypadku rozpoczecia finansowania terapii
ibrutynibem w populacji dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg z nawrotem do
24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng
lub z opornoscig po zastosowaniu w poprzedniej linii leczenia chemioimmunoterapii, z wylgczeniem
pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53. Przedstawione zostang rowniez wydatki inkrementalne,

tj. réznica w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Ibrutynib

Grupa farmakoterapeutyczna
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych. Kod ATC: LO1XE27. [39]
Mechanizm dziatania

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzgc do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, czlionek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czgsteczka sygnatowag BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakdw receptorowych cytokin. Szlak BCR
bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komérek B, w tym MCL, chioniaka rozlanego
z duzych komorek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.
Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe komorek B skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komérek B. Badania
niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komoérek B i przezycie in vivo

oraz migracje komoérek i adhezje substratu in vitro. [39]

Posta¢ farmaceutyczna
Kapsutka twarda(kapsutka). [39]

Biata nieprzezroczysta, kapsutka twarda, o dtugosci 22 mm, z czarnym nadrukiem “ibr 140 mg”. [39]

Wskazania do stosowania

e Produkt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL). [39]

e Produkt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL). [39]

e Produkt IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie. [39]

e Produkt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
z makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapie, lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie

chemioimmunoterapii. [39]
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Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka w leczeniu CLL to 420 mg (trzy kapsuitki po 140 mg) raz na dobe. [39]

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta. [39]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Stosowanie
preparatéw zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwskazane u pacjentéw leczonych
produktem IMBRUVICA. [39]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem ibrutynibu w leczeniu nowotworéow
B-komérkowych [39]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
posocznica, zakazenie drég moczowych, rak skéry niebedacy
Zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, czerniakiem (rak podstawnokomorkowy, rak
zapalenie zatok, zakazenia skory, neutropenia, kolczystokomérkowy), neutropenia z gorgczka, leukocytoza,
matoptytkowosé¢, bol gtowy, krwotok, siniaczenie, limfocytoza, srédmigzszowa choroba ptuc, zespdl rozpadu guza,
biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, hiperurykemia, zawroty glowy, niewyrazne widzenie, migotanie
zaparcia, wysypka, bol stawow, skurcze migsniowe, bol przedsionkéw, krwiak podtwardéwkowy (krwawienie z nosa,
migsniowo-szkieletowy, goraczka, obrzgk obwodowy wybroczyny), nadcisnienie, pokrzywka, rumien, famliwos¢
paznokci

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Imbruvica otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej dnia 21 pazdziernika 2014 roku. [39]

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Imbruvica jest ujety w wykazie lekéw refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 lipca
2018 roku. Lek jest refundowany w ramach programu lekowego ,B.92. Ibrutynib w leczeniu chorych na

przewlektg biataczka limfocytowg” (ICD 10: C91.1). [1]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem ibrutynibu jest Imbruvica, ktérego wytwércg jest Janssen-Cilag International
N.V. [47]
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8.2. SOC (standard of care)

Pojecie standard of care (SOC) obejmuje przekroj stosowanych w aktualnej praktyce klinicznej opcji
terapeutycznych w ramach leczenia CLL, spos$réd ktérych najczesciej podawane sa:

e bendamustyna z rytuksymabem,

e HDMP (wysokie dawki metyloprednizolonu) z rytuksymabem,

e schemat R-CD (rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon),

¢ schemat FCR-lite (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab w zredukowanej dawce),

e chlorambucyl z rytuksymabem.

Ponizej przedstawiono charakterystyke sposobu i poziomu finansowania lekéw stanowigcych podstawe
leczenia CLL w ramach SOC (Tabela 21).
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Tabela 21.
Sposob i poziom finansowania lekow najczesciej zalecanych i dostepnych w Polsce (refundacja) w leczeniu pacjentow z CLL w ramach SOC [1]
Kryterium Chlorambucyl Fludarabina Cyklofosfamid Bendamustyna* Rytuksymab Metyloprednizolon Deksametazon
WLR C: wskazania wymienione w
zatgczn ku C.13. .
WLRA: WLRA: wich
T ® we wszystkic
WLR C: ° ,,nowot\t/;l(gry z+o§I|V\;e ' WLR C: wskazania zarejestrowanych
wskazania ° wskzys 1e zar?jes (r;cl)_vl\iane W mi'enione W wskazaniach (w tym
WLR C: wskazania  wymienionew  Wskazania (wtym CLL) ymie . WLR A: we CLL
i i i zatgczniku C.67
wymienione w  zalaczniku C.25 Wskazania pozarejestracyjne romaraty, WLR C; wszystkich e wskazania
Zakres zatgczniku C.8 oraz (Preparaty: obemeace_ chor.oby ) Ben damusptine chor d wskazania zarejestrowanych pozarejestracyjne
finansowania " ramach Fludara Oral, autoimmunizacyjne, amyloidoza, Bendamustine wymienione w wskazaniach obejmujace nowotwory
(preparaty) WLR A: wskazanie Fludarabine zespot hemofagocytowy,'zespot Glenmark zatgczniku (Preparaty: Medrol, ztosliwe — leczenie
preparaty, pozarejestracyjne — Accord, POEMS, (nalop%ytkowosgz oporna Bendamustine Z’entiva C.51.(Preparat Depo-Medrol, wspomagaijace,
amyloidoza Fludarabine na leczenie kortykosteroidami, Bendamustine Kabi. MabThera) Metypred, Meprelon, premedykacja
(Preparat Leukeran) Actavis, anemia hemolityczna oporna na Bendamustine Intas. Solu-Medrol) (Dexamethasone Krka,
Fludarabine leczenie kortykosteroidami, Levact ' Pabi-Dexamethason)
Teva) sarkoidoza, $rédmigzszowe evact) WLR C: wskazania
zapalenie. We wszystkich wymien'ione W
zarejestrowanych wskazaniach na zataczniku C.0.17
dzien wydania decyzji o
(Preparat Endoxan)
Odptatnosé 50%
WLR C: bezptatny [()ZTJ%OI-VIN;?:Idrcr)CI)Ié
WLR A: -
e ,nowotwory ztosliwe” — bezptatny. lidokaina)
Poziom WLR CiWLR A: Bezotatn ” i ot ’ Bezotatn Bezotatn Ryczatt (Metypred, WLR A: ryczatt
odptatnosci Bezptatny pratny ¢ WSzysIki€ zarejestrowane pratny pratny Medrol, Meprelon, WLR C: bezptatny
wskazania — ryczatt, Solu-Medrol)
e wskazania pozarejestracyjne - Bezptatny Z

ryczatt

rozliczenie w ramach
hospitalizacji**

*Refundacja bendamustyny w ramach leczenia | linii u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych fludarabine oraz w ramach leczenia Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogélnym
2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczes$niej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny. ** Metyloprednizolon w CLL jest podawany dozylnie przez 5 kolejnych dni cyklu. [63] Zatozono, ze lek ten w
ramach terapii CLL jest rozliczany w ramach hospitalizacji.
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