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zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczny pzeszczep komodrek krwiotworczych (ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
schemat leczenia bendamustyna + rytuksymab

British Society for Haematology

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

skala skumulowanej oceny choroby (ang. Cumulative lliness Rating Scale)
przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
zakazenie wirusem cytomegalii

centralny uktad nerwowy (ang. central nerve system)

odpowiedzi catkowitych (ang. complete response)

catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete response with incomplete
hematopoietic recovery)

skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

podskala funkcjonalnej oceny leczenia nowotworéw: biataczka (ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy: Leukaemia)

schemat leczenia zawierajgcy fludarabine, cyklofosfamid i rytuksymab
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ibrutynib

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacjia Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

rejon zmienny fancuchoéw ciezkich immunoglobuliny (ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable
region)

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

niezalezna komisja oceniajgca (ang. Independent Committee Review)
istotne statystycznie

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
wyniki w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

odsetek odpowiedzi w weztach chtonnych (ang. Lymph Node Response Rate)
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chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute-sponsored Working Group

National Institute for Health and Care Excellence

odpowiedz z obecnoscig guzkow limfocytarnych w szpiku (ang. nodular partial response);
nie osiggnieto

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

ofatumumab

schemat leczenia: oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab
ogolny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia
schemat leczenia: pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab
przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival)
zakazenie Pneumocystis jiroveci

biataczka prolimfotyczna (ang. prolymphocytic leukemia);

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

czesciowa odpowiedz z limfocytozg (ang. partial response with lymphocytosis);
Polska Unia Onkologii

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

schemat leczenia: rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
randomizowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

transformacja Richtera

rytuksymab

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma)
leczenie standardowe (ang. standard of care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r., poz.
1373, z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pézn. zm.)

makroglobulinemia Waldenstroma

wirusowe zapalenie watroby typu B
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
22.08.2019 ., PLD.46434.4434.2019.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

- Imbruvica, (ibrutynib), kapsutki twarde & 140 mg.
=  Whnioskowane wskazanie:

- nawracajgcy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
I PN (koszt 4 opakowan & 90 kapsutek), koszt 3 miesiecy terapii.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7144
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Imbruvica, (ibrutynib), kapsutki twarde aa 140 mg we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak
z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Problem zdrowotny

Chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma, SLL) i przewlekta biataczka limfocytowa
(ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) stanowig jedng jednostke chorobowa. W przypadku chioniaka, komorki
nowotworowe zajmujg zazwyczaj wezty chtonne, natomiast w przypadku biataczki pojawiajg sie we krwi i szpiku
kostnym. Moze by¢ réwniez zajeta Sledziona.

Nie odnaleziono oddzielnych danych epidemiologicznych dotyczacych SLL. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci na CLL (do ktorej sa zaliczani pacjenci z SLL) wynosi 4,2 na 100 tysiecy osob rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrdd rasy kaukaskiej
w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Pacjentow z SLL charakteryzuje: limfocytoza krwi obwodowej ponizej 5 x 109/L o immunofenotypie identycznym
jak w CLL, obecnos¢ limfadenopatii i brak cytopenii wtérnych do zajecia szpiku kostnego.

Chitoniak z malych limfocytow B jest chorobg przewlekta, w zdecydowanej wigkszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.

Istotnosé stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, nastepstwem ocenianego stanu klinicznego sa:
przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Zastosowanie ocenianej technologii lekowej wedtug eksperta jest: ratujgce zycie i prowadzgce do poprawy stanu
zdrowia.

Szczegoly dotyczgce wplywu na jakos¢ zycia pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

W zwigzku z tym, ze produkt leczniczy Imbruvica byt juz oceniany w Agencji we wskazaniu zblizonym
do wnioskowanego (przewlekta biataczka limfocytowa, AWA nr: OT.4331.2.2019), a problem decyzyjny
uwzgledniony w tamtejszej strategii wyszukiwania odpowiadat wnioskowanemu przeprowadzono aktualizacje
przegladu systematycznego. W jego wyniku odnaleziono badanie RCT Huang 2018. Ponadto, przedstawiono
wyniki z wyzej wymienionej AWA Agencji.

Huang 2018

W badaniu Huang 2018 wykazano IS przewage dla IBR wzgledem RTX dla wystapienia PFS: HR=0,180 (95%CI:
0,105-0,308; p<0,0001). Mediana PFS w ramieniu IBR nie zostata osiggnieta. Mediana PFS w ramieniu RTX
wynosi 8,34 miesigca (95%CI: 8,21-9,03 miesigca). Po 18 miesigcach PFS wystgpit 74% pacjentéw z ramienia
IBR oraz u 11,9% pacjentéw z ramienia RTX. W badaniu wykazano réwniez IS przewage dla wystapienia ORR
zdefiniowanej jako suma odpowiedzi catkowitych (CR, ang. complete response) i odpowiedzi czesciowych (PR,
ang. partial response), dla IBR (53,8%) wzgledem RTX (7,4%): RR=7,32 (95%CI: 2,79-19,18; p<0,0001).
Odpowiedz catkowita wystgpita u 3,8% pacjentdw z ramienia IBR oraz u 0% pacjentéw z ramienia RTX.
W ramieniu IBR zmarto 17 (16%) pacjentow, natomiast w ramieniu RTX zmarto 16 (29,6%) pacjentow. Dla
mediany okresu obserwacji wynoszgcej 17,84 miesigca (zakres 0,1-26,1 miesigca), wykazano IS réznice
na korzys¢ IBR wzgledem RTX dla wystepowania OS: HR=0,446 (95%CI: 0,221-0,900; p=0,026).

AWA OT.4331.2.2019

Ze wzgledu na fakt, iz oceniane wskazanie jest zblizone do wskazania ocenianego w ramach Analizy
Weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.2.2019, dotyczgcej oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Imbruvica w ramach programu lekowego B. 92 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)”, ponizej przedstawiono réwniez informacje pochodzace z rzeczonej AWA.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/44
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Do przegladu systematycznego zakwalifikowano 2 pierwotne badania z randomizacjg dla pordwnania
posredniego pomiedzy ibrutynibem (IBR) i terapig standardowa (SOC), z wykorzystaniem wspdlnej grupy
referencyjnej ofatumumabu (OFA):

e RESONATE - badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem
ofatumumabu;

e Osterborg 2016 - badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ofatumumabu
ze stosowaniem terapii standardowe;j.

Przezycie catkowite

W badaniu RESONATE nie zostata osiggnieta mediana czasu catkowitego przezycia zaréwno dla IBR jak i OFA.
Mediana okresu obserwacji pacjentéw w badaniach wynosita od 9,4 miesigca do 44 miesiecy. Ibrutynib
w porownaniu z ofatumumabem, istotnie statystycznie poprawit catkowite przezycie pacjentow

z oporng/nawrotowg postacig CLL zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu 0 57% (HR=0,43; 95%CI: 0,24; 0,79;
p=0,005) przy medianie okresu obserwacji 9,4 mies.

W poréwnaniu posrednim odnotowano, ze IBR istotnie statystycznie wydtuzyt przezycie catkowite pacjentéw
w porownaniu z SOC w populacji ogdlnej, zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu o 71% (HR=0,29; 95%Cl:
0,13; 0,64) przy medianie okresu obserwacji 9,4 mies, o 64% (HR=0,33; 95%CI: 0,13; 0,64) przy medianie okresu
obserwacji 19 mies., 0 75% (HR=0,25; 95%CI: 0,12; 0,52) przy medianie okresu obserwacji 44 mies.

Przezycie wolne od progresiji

W badaniu RESONATE nie zostata osiggnieta mediana czasu przezycia bez progresiji dla IBR, natomiast mediana
PFS w grupie leczonych ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca. Ibrutynib istonie statystycznie wydtuzyt przezycie
bez progresji choroby w poréwnaniu z ofatumumabem, zmniejszajac ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu
0 78% (HR=0,22; 95%Cl: 0,15; 0,32; p<0,001). Mediana PFS w grupie leczonych ibrutynibem nie zostata
osiggnieta dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 9,4 miesigca, natomiast mediana PFS w grupie leczonych
ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca.

W poréwnaniu posrednim zaobserwowano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto istotnie statystycznie
dtuzsze w ramieniu IBR w poréwnaniu z grupg SOC, niezaleznie od rodzaju podmiotu, ktéry dokonat oceny
wynikow (niezalezna komisja lub badacz). W ocenie niezaleznej komisji, ibrutynib statystycznie istotnie wydtuzyt
przezycie bez progresji choroby w wyniku poréwnania posredniego z SOC, zmniejszajgc ryzyko wystgpienia
progresji lub zgonu o ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 83% (HR=0,17; 95%CI: 0,10; 0,31) w medianie
okresu obserwacji wynoszacej 9,4 miesigcu.

Bezpieczenstwo stosowania

Huang 2018

W badaniu Huang 2018 Najczesciej wystepujacymi w ramieniu IBR zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie
od stopnia nasilenia byty: biegunka, obnizenie liczby ptytek krwi, obnizenie liczby neutrofili oraz kaszel.
Najczesciej wystepujacymi w ramieniu RTX zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie od stopnia nasilenia byty:
obnizenie liczby neutrofili, obnizenie liczby ptytek krwi oraz gorgczka

AWA 0OT.4331.2.2019

W wyniku poréwnania posredniego w populacji ogélnej, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdétem, zdarzen niepozadanych =3. stopnia
ogotem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem. Analiza poszczegdlnych rodzajow zdarzenh niepozgdanych
réwniez wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy IBR oraz SOC.

Najczestsze hematologiczne AE stopnia 23 w 41-miesiecznym okresie leczenia obejmowaty neutropenie (23%),
niedokrwisto$¢ (9%) i matoptytkowos¢ (8%). Do najczestszych =3 hematologicznych zdarzen niepozadanych
nalezato zapalenie ptuc (17%), nadcisnienie tetnicze (8%), zakazenie drég moczowych (6%), migotanie
przedsionkow (6%) i biegunka (6%). Podczas dtugotrwatej obserwacji w ramieniu ibrutynibu, odnotowano duzy
krwotok u 12 pacjentéw (6%). Pierwotne nowotwory ztosliwe obejmowaty nieczerniakowe nowotwory skéry u 29
pacjentéw (15%), nowotwory bez skéry u 12 pacjentéw (6%) i czerniak u 1 pacjenta (<1%).

ChPL Imbruvica

Wedtug ChPL Imbruvica najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byty biegunka,
neutropenia, krwotok (np. siniaki), béle miesniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia 3./4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka
neutropeniczna.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje wskazat, ze ,Relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna — redukcja
ryzyka zgonu z powodu choroby o ok. 80%, przy umiarkowanej i kontrolowalnej toksycznosci”.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym pozytywnie ocenita relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
terapii ibrutynibem w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu pacjentow
z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie (jest to wskazanie
rejestracyjne). Wskazano, iz wyniki badan przeprowadzonych we wskazaniu CLL uznano za majgce duze
znaczenie kliniczne i sg spéjne we wszystkich podgrupach.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii produktem Imbruvica (ibrutynib)
wyniesie Il PLN brutto. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie aktualnego obwieszczenia
MZ (98,21 tys. PLN). Koszt 3 miesiecznej terapii technologiami alternatywnymi wyniesie w przypadku leku Zydelig
(idelalizyb): PLN oraz 69,07 tys. PLN w przypadku terapii produktem Venclyxto (wenetoklaks).

Warto zaznaczy¢, ze obie potencjalne technologie alternatywne sg wskazane do stosowania w skojarzeniu:
idelalizyb z rytuksymabem lub ofatumumabem, a wenetoklaks z rytuksymabem. Ze wzgledu na brak
odpowiednich danych w niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie koszty potencjalnych komparatoréw,
bez substancji z nimi skojarzonych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze realne koszty terapii z zastosowaniem idelalizybu
lub wenetoklaksu mogg by¢ wyzsze.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji w analizie wptywu na budzet zostata przyjeta na podstawie opinii eksperta klinicznego,
otrzymanej przez Agencje.

Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych 3 miesiecznej terapii oceniang technologig lekowg w ramach RDTL
u jednego pacjenta wyniesie: [ Jlll PLN brutto wg zlecenia MZ oraz 98,21 tys. PLN brutto wg aktualnego
obwieszczenia MZ (z 30.08.2019 r.).

Natomiast koszt 3 miesiecznej terapii 50-70 pacjentdw oceniang technologig lekowg w ramach RDTL wyniesie
odpowiednio: od i PLN do [l PLN brutto wg zlecenia MZ oraz od 4,91 min PLN do 6,87 min PLN
brutto wg aktualnego obwieszczenia MZ.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Zydelig (idelalisib) oraz Venclyxto (wenetoklaks).

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) u dorostych pacjentéw, kitdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej
jednej terapii. Prezes Agenciji w dniu 21 grudnia 2017 roku wydat negatywng rekomendacje a Rada Przejrzystosci
negatywne stanowisko dotyczace objecia refundacjg produktu leczniczego Venclyxto w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem”. Produkt Venclyxto jest aktualnie (od
01.01.2019 roku) finansowany w ramach programu lekowego B.103 u pacjentéw z przewleklg biataczka
limfocytowg oraz z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie
ibrutynibem.

Produkt Zydelig jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20
(rytuksymabem lub ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL),
ktérzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie. Prezes Agencji w dniu 13 sierpnia 2017 roku wydat
negatywng rekomendacje a Rada Przejrzystosci negatywne stanowisko dotyczace objecia refundacjg produktu
leczniczego Zydelig w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej idelalizybem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, u ktérych przynajmniej
jedna linia leczenia zakonczyta sie niepowodzeniem.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/44



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.73.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem o znaku PLD.46434.4434.2019.AK (data wptywu do AOTMIT: 22.08.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit
Agencji, na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Imbruvica, (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak z matych
limfocytéow B (ICD10: C.83.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Ponadto we wniosku, dotgczonym do ww. pisma podano, ze przedmiotowy pacjent byt wczesniej leczony
za pomocg terapii sktadajgcej sie z: Leukeran + Encorton; Endoxan; Rituximab.

Nalezy zauwazy¢, ze oceniany produkt leczniczy jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.92 , Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
(ICD 10: C91.1)”, jednak do programu tego kwalifikujg sie pacjenci z rozpoznaniem opornej lub
nawrotowej przewleklej biataczki limfocytowej, ktérzy spetniaja tacznie ponizsze kryteria: obecnosé¢
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, stan sprawnosci wedlug WHO 0 -2, wiek powyzej 18 r.z. Kryteria
zakonczenia udzialu w programie to m.in. progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja
do bardziej agresywnego chioniaka.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/44



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.73.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma, SLL) i przewlekta biataczka limfocytowa
(ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) stanowig jedng jednostke chorobowa. W przypadku chtoniaka, komorki

nowotworowe zajmujg zazwyczaj wezty chtonne, natomiast w przypadku biataczki pojawiajg sie we krwi i szpiku
kostnym. Moze by¢ réwniez zajeta $ledziona.

[IHT 2011]
Epidemiologia

Nie odnaleziono oddzielnych danych epidemiologicznych dotyczacych SLL. Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci na CLL (do ktérej sg zaliczani pacjenci z SLL) wynosi 4,2 na 100 tysiecy osob rocznie, ale
zachorowalno$¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrdd rasy kaukaskiej
w poroéwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Obraz kliniczny i rokowanie

Pacjentow z SLL charakteryzuje: limfocytoza krwi obwodowej ponizej 5 x 10%L o immunofenotypie identycznym
jak w CLL, obecnos¢ limfadenopatii i brak cytopenii wtérnych do zajecia szpiku kostnego.

Czesto pierwszym objawem tej choroby jest bezbolesny obrzek szyi, pod pachami oraz w pachwinach, ktory jest
spowodowany przez powiekszone wezly chtonne. Czasami choroba obejmuje wiecej niz jedng grupe weziéw
chtonnych. Niekiedy u osob chorych wystepuje brak taknienia i zmeczenie. Do innych objawéw ogdlnych
(systemowych, przy rozpoznaniu oznaczanych literg B), zalicza sie: poty nocne, gorgczke z niewyjasnionych
przyczyn i utrate masy ciata.

Chtoniak z malych limfocytow B jest chorobg przewleklg, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.

[[HT 2011, Warzocha 2013 (PUO 2013), Robak 2008]
Diagnostyka

Podstawg do rozpoznania chtoniaka jest ocena mikroskopowa pobranego, powiekszonego wezta chtonnego
(biopsja). Doktadniejsza ocena wymaga wykonania badan dodatkowych takich jak: badanie krwi, przeswietlenie,
badanie obrazowe oraz badanie prébki szpiku kostnego.

[IHT 2011]
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Imbruvica, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod EAN 5909991195137
kod EAN

Kod ATC LO1XE27: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna ibrutynib

Whnioskowane wskazanie nawracajgcy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8)
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Dawkowanie

Zgodnie ze zleceniem
4 kapsutki @ 140 mg na dobe (560 mg)

Zgodnie z ChPL

Zalecana dawka w leczeniu CLL w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy kapsuiki) raz
na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.
Dostosowanie dawki

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutyn bu do 280 mg raz na dobe (dwie kapsutki) w przypadku jednoczesnego
stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy zmniejszy¢ dawke brutyn bu do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) lub wstrzymaé podawanie
na okres do 7 dni w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inh bitorami CYP3A4.

Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Imbruvica w razie wystgpienia jakichkolwiek nowych
toksycznosci niehematologicznych lub ich nasilenia do stopnia = 3., neutropenii stopnia 3. lub wiekszego
z zakazeniem lub gorgczka, lub toksycznosci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy toksycznosci
zmniejszg sie do stopnia 1. lub ustgpia, mozna wznowi¢ leczenie produktem Imbruvica w dawce
poczatkowej. W razie ponownego wystagpienia toksycznosci, nalezy zmniejszy¢ dawke raz na dobe o jedng
kapsutke (140 mg). W razie potrzeby mozna rozwazy¢ kolejne zmniejszenie dawki o 140 mg. Jesli
toksycznosci utrzymujg sie lub nawracajg po dwdch zmniejszeniach dawki, nalezy odstawi¢ ten produkt
leczniczy.

Droga podania

Podanie doustne

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesiace

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym 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, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng czasteczka
sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych cytokin.

Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komérek B, w tym MCL, chioniaka
rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.
Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe komoérek B skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaks;ji i adhezji komérek B. Badania niekliniczne
wykazaly, ze brutyn b skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komorek B i przezycie in vivo oraz migracje
komorek i adhezje substratu in vitro.

Zrédio: ChPL Imbruvica, zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Imbruvica, EMA]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014 r. (pozwolenie nr
EU/1/14/945/001)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczes$niej
nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
(BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejsza terapie.

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

Status leku sierocego

TAK — dla wszystkich zarejestrowanych wskazan: przewlekia biataczka limfocytowa (decyzja z dnia
26.04.2012r.), chioniak z komoérek ptaszcza (decyzja z dnia 12.03.2013r.), makroglobulinemia
Waldenstroma (decyzja z dnia 29.04.2014 r.)

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrodio: ChPL Imbruvica

Oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym leku Imbruvica.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 z nich, przy czym w opracowaniu
uwzgledniono opinie 1 z nich.

Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenc;ji X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Prof. Jan Walewski wskazat, iz , nieopanowana progresja choroby nowotworowej prowadzi w konsekwencji
do wszystkich wymienionych nastepstw”.

Tabela 4. Rokowanie pacjentéw i konsekwencje choroby wg eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Rokowania pacjentéow

,W przypadku zastosowania ibrutynibu — ponad 70% chorych pozostaje wolnych od progresji choroby po 2 latach, a w przypadku
wenetoklaksu i rytuksymabu — ponad 80% chorych.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Zagrozenie zycia, pogorszenie sprawnosci, infekcje.”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Dyrektor Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugosé¢

Zgodnie z opinig prof. Jana Walewskiego ,zastosowanie ibrutynibu umozliwia uzyskanie diugotrwatego przezycia
bez objawdw choroby u wiekszosci chorych”.
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Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia

oceniang technologia)

Ekspert/uzyskany stan

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Zdolnos¢ poruszania
sie

Brak problemoéw
z chodzeniem

Jakies problemy
z chodzeniem

Brak mozliwosci chodzenia

Samoopieka

Brak problemoéw
z samoopiekg

Jakie$ problemy
z samoopiekg

Brak mozliwosci mycia lub

ubierania sie

Zwyklte czynnosci

Brak problemoéw

z wykonywaniem zwyktych

czynnosci

Jakies problemy

z wykonywaniem zwyktych

czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych

Bél / dyskomfort

Brak odczuwania bolu
i dyskomfortu

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Krancowy bél
lub dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany niepokd;j i
przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo zastosowania ibrutynibu u pacjentow
z SLL, przeprowadzono przeszukiwania w bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via
Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2 wrzesnia 2019 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania
przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Ze wzgledu na fakt, iz oceniane wskazanie jest zblizone do wskazania ocenianego w ramach Analizy
Weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.2.2019, dotyczacej oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Imbruvica w ramach programu lekowego B. 92 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektag
biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)”, w niniejszym opracowaniu przedstawiono informacje pochodzgce
z rzeczonej AWA.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z SLL Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja ibrutynib Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Punkty koncowe oceniajgce parametry

AR LOERE i/lub bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

» eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, Inne niz zdefiniowane w kryterium wiaczenia, w tym:

Typ badan ¢ prace poglagdowe;

e eksperymentalne badania kliniczne )

bez randomizaciji, e przeglady niesystematyczne.
o prospektywne badania obserwacyjne;
o badania retrospektywne;

o serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:

« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ® badania ~ dostgpne  jedynie ~w  postaci
Inne o . abstraktow/posteréw konferencyjnych;

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie. ) . . ) i
¢ badania opubl kowane jedynie w postaci protokotéw

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

Selekcje badan wykonywato 3 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Aktualizacje przegladu prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100%
zgodnosci miedzy analitykami. W wyniku przegladu odnaleziono 1 badanie RCT nieuwzglednione w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.2.2019 — Huang 2018.
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6.2.1.

Wyniki z publikacji

Wyniki

Huang 2018

Tabela 8. Charakterystyka badania pierwotnego

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

0T.422.73.2019

randomizacjg;
- faza aktywnego leczenia:
e ibrutynib (IBR) — do czasu

progresji choroby lub
wystgpienia
nieakceptowalnej
toksycznosci;

o rytuksymab (RTX) -
maksymalnie 6 cykli
leczenia, do wystgpienia
progresji choroby lub
nieakceptowalnej
toksycznosci;

- faza follow-up (bez aktywnego
leczenia), 2 etapy:

e od przerwania leczenia z

powodu innego niz progresja

choroby, do czasu
wystagpienia progresji
choroby;
e od wystgpienia progresji

choroby do: $mierci, utraty z
badania, rezygnacji z
badania lub zakonczenia
badania.

Typ hipotezy superiority

Interwencja:

Grupa interwencji:
- 420 mg ibrutynibu raz dziennie;

Grupa  komparatora, rytuksymab
podawany dozylnie:

- cykl 1 - 375 mg/m? 1 dnia cyklu i 500
mg/m?2 15 dnia cyklu;

- cykl 2 - 500 mg/m? 1 i 15 dnia cyklu;

- cykle 3-6 - 500 mg/m? 1 dnia cyKklu.
Po wystapieniu progresji w grupie
leczonej rytuksymabem, jezeli pacjenci
spetniali  kryteria witgczenia, mogli
rozpoczac terapie ibrutynibem.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Huang 2018 | Dwuramienne, wieloosrodkowe (29 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkébw ~w  Chinach, Australii, | - wiek 218 lat; - PFS (ang. progresion
. Tajwanie i Malezji), randomizowane | _ aitywna posta¢ CLL/SLL wymagajaca | free survival) oceniany
Zrodio ) badanie open-label 3 fazy, oceniajace | |eczenia zgodnie z kryteriami International | Przez badaczy,
finansowania: skutecznos¢ i bezpieczenstwo Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia | zdefiniowany jako czas
Janssen Research | stosowania ibrutynibu w populacji (IWCLL) 2008*; od randomizacji do
and Development. | wczesniej leczonych pacjentow z | ~_ 1 wezesnieisza linia leczenia: wystapienia:  progresji
CLLSLL. _pacjenci niJe kwalifikujacy s}e do terapii choroby - zgodnie 2
i B kryteriami IWCLL 2008
M ) opartej o analogi puryn. h:g Smierci;
- 28 dni  obserwacji  przed | _gtan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1;

- mozliwo$¢ oceny stanu weztéw chionnych
za pomoca tomografii komputerowej;

- catkowita liczba neutrofili 2750 komoérek/uL;
- liczba ptytek krwi 230 000/ul;

- brak zaburzen nerek i watroby.

- stosowanie antykoncepcji w trakcie badania
Kryteria wykluczenia:

- wczesniejsze leczenie ibrutynibem;

- nawrét choroby po terapii rytuksymabem;
-wczesniejsze leczenie radioterapia;

- wczesniejsze leczenie nowotworéw z
pomocg przeciwciat;

- leczenie lekiem eksperymentalnym w ciggu
30 dni przed podaniem pierwszej dawki leku
w badaniu;

- przeszczep autologiczny w ciggu 30 dni
przed podaniem pierwszej dawki leku w
badaniu;

- wczesniej otrzymany przeszczep komorek
macierzystych;

- niezidentyfikowana biataczka/chfoniak w
centralnym uktadzie nerwowym;

- transformacja Richtera;

- leczenie kortykosteroidami (> 20 mg) ciggu
7 dni przed podaniem pierwszej dawki leku w
badaniu;

- leczenie antykoagulacyjne za pomocag
warfaryny lub innego antagonisty witaminy K;
- leczenie silnym inhibitorem CYP3A4/5;

- wczesniejsze wystepowanie nowotworow
ztosliwych;

- aktywna, klinicznie istotna choroba uktadu
krazenia;

- niekontrolowana,
systemowa;

- zakazenie HIV, HBV lub HCV.
Liczebno$¢ grup:

- ibrutynib — 106 pacjentow;

- rytuksymab — 54 pacjentow;

choroba

aktywna

Pozostate:
- ORR (odpowiedz na

leczenie, ang. overall
response rate);
- oS (przezycie

catkowite, ang. overall
survival);

- farmakokinetyka wsrod
chifskich pacjentéw;

- bezpieczenstwo.

* Hallek M, iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL, Blood. 2018
Jun 21;131(25):2745-2760

Analiza skutecznosci
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Rysunek 1. Wykres A — krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (populacja ITT). Wykres B - krzywa Kaplana-Meiera dla
OS (populacja ITT). Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,84 miesigca wykazano dla OS IS przewage dla
pacjentéw leczonych ibrutynibem wzgledem rytuksymabu. [Huang 2018]

Wykazano IS przewage dla IBR wzgledem RTX dla wystgpienia PFS: HR=0,180 (95%ClI: 0,105-0,308; p<0,0001).
Mediana PFS w ramieniu IBR nie zostata osiggnieta. Mediana PFS w ramieniu RTX wynosi 8,34 miesigca (95%Cl:
8,21-9,03 miesigca). Po 18 miesigcach PFS wystgpit 74% pacjentéw z ramienia IBR oraz u 11,9% pacjentéw
z ramienia RTX.

Wykazano IS przewage dla wystgpienia ORR zdefiniowanej jako suma odpowiedzi catkowitych (CR, ang.
complete response) i odpowiedzi czeéciowych (PR, ang. partial response), dla IBR (53,8%) wzgledem RTX
(7,4%): RR=7,32 (95%CI: 2,79-19,18; p<0,0001). Odpowiedz catkowita wystgpita u 3,8% pacjentéw z ramienia
IBR oraz u 0% pacjentéw z ramienia RTX.

W ramieniu IBR zmarto 17 (16%) pacjentéw, natomiast w ramieniu RTX zmarto 16 (29,6%) pacjentéw. Dla
mediany okresu obserwacji wynoszgcej 17,84 miesigca (zakres 0,1-26,1 miesigca), wykazano IS réznice
na korzy$¢ IBR wzgledem RTX dla wystepowania OS: HR=0,446 (95%ClI: 0,221-0,900; p=0,026). Oszacowany
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dla 24 miesiecy OS w ramieniu IBR wynosi 79,8% (95%CI: 68,9-87,2%), natomiast w ramieniu RTX 57,5%
(95%CI: 36,2-74,1%).

Po wystgpieniu potwierdzonej progresji choroby, 20 (37%) pacjentéw z ramienia RTX rozpoczeto terapie IBR.

Analiza bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi w ramieniu IBR zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie od stopnia nasilenia byty:
biegunka, obnizenie liczby ptytek krwi, obnizenie liczby neutrofili oraz kaszel. Najcze$ciej wystepujgcymi
w ramieniu RTX zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie od stopnia nasilenia byty: obnizenie liczby neutrofili,
obnizenie liczby ptytek krwi oraz goragczka. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Zdarzenia niepozadane z badania Huang 2018

IBR (n=104) RTX (n=52)
Zdarzenie niepozadane
ogolnie (%) 23 stopnia (%) ogolnie (%) 23 stopnia (%)
ogotem 103 (9,0) 86 (82,7) 47 (90,4) 31 (59,6)
ogétem, powigzane z leczeniem 95 (91,3) 36 (69,2)
prowadzace do przerwania leczenia 13 (12,5) 4(7,7)
prowadzace do $mierci 9(8,7) 3(5,8)
powazne zdarzenia niepozadane 45 (43,3) 41 (39,4) 17 (32,7) 16 (30,8)
I;mwai_ne zdarzenia niepozadane powigzane z 25 (24,0) 10 (19,2)
eczeniem
zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% pacjentow
Biegunka 35(33,7) 4(3,8) 3(5,8) 0
obnizenie liczby ptytek krwi 31 (29,8) 8 (7,7) 15 (28,8) 3(5,8)
obnizenie liczby neutrofili 28 (26,9) 19 (18,3) 21 (40,4) 13 (25,0)
kaszel 26 (25,0) 1(1,0) 4(7,7) 0
goraczka 25 (24,0) 1(1,0) 14 (26,9) 1(1,9)
neutropenia 24 (23,1) 17 (16,3) 11 (21,2) 10 (19,2)
wysypka 24 (23,1) 0 3(5,8) 0
infekcje gérnych drég oddechowych 23 (22,1) 7 (6,7) 6 (11,5) 1(1,9)
zapalenie ptuc 21 (20,2) 17 (16,3) 6 (11,5) 5(9,6)
zmeczenie 20 (19,2) 0 6 (11,5) 0
trombocytopenia 17 (16,3) 5(4,8) 3(5,8) 0
anemia 16 (15,4) 2(1,9) 5(9,6) 0
obnizenie stezenia hemoglobiny 15 (14,4) 0 6 (11,5) 0
zapalenie nosogardzieli 15 (14,4) 0 0 0
mdtosci 15 (14,4) 0 1(1,9) 0
zaparcia 13 (12,5) 0 0 0
obnizenie liczby limfocytéw 13 (12,5) 11 (10,6) 0 0
leukocytoza 12 (11,5) 12 (11,5) 0 0
owrzodzenie ust 12 (11,5) 0 2(3,8) 0
zawroty gtowy 11 (10,6) 0 0 0
obnizenie liczby biatych krwinek 6 (5,8) 21,9 9 (17,3) 3(5.,8)
dreszcze 1(1,0) 0 9 (17,3) 0

Pacjenci, u ktérych wystapito dane zdarzenie niepozgdane z réznym stopniem nasilenia byli zliczani raz, z uwzglednieniem najwyzszego
nasilenia zdarzenia. Pacjenci, u ktérych nie byt znany stopien nasilenia zdarzenia niepozadanego byli zaliczani do ,ogétem”.

Zgodnie z AWA nr OT.4331.2.2019:

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy zakwalifikowano dwa badania z randomizacjg dla poréwnania
posredniego pomiedzy ibrutynibem (IBR) i terapig standardowg (SOC), z wykorzystaniem wspdlnej grupy
referencyjnej ofatumumabu (OFA):

= RESONATE badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem
ofatumumabu;
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= Osterborg 2016 badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ofatumumabu ze stosowaniem
terapii standardowe;.

Do oceny efektywnosci rzeczywistej witgczono 1 retrospektywne badanie jednoramienne:

= Wingvist 2016 badanie, w ramach ktérego zaprezentowano wyniki dla populacji z nawrotowa/oporng
CLL bez obecnosci del(17p)/mTP53.”

Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtéwnej

v’ czas przyjmowania IBR 8,6
mies.,

v’ czas przyjmowania OFA
5,3 mies.

Dawkowanie:
- IBR: p.o. w dawce dziennej 420

mg (3x140 mg kapsutka) do
progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci;

- OFA: i.v. do facznie 24 tygodni
(300 mg 1x w tyg. 1, nastgpnie
2000mg 1x w tyg. przez 7 tyg.,
nastepnie co 4 tyg. przez 16 tyg.)
lub do progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
IBR vs OFA

e Badanie wieloosrodkowe (67 | Kryteria witgczenia: Pierwszorzedowe punkty
RESONATE/ osrodkow), miedzynarodowe | e  CLL lub SLL wymagajgce leczenia; | koncowe
Byrd 2014 (USA, Europa i Australia), | ¢ co najmniej jedna wcze$niejsza |  Przezycie bez progresji choroby
] randomizowane badanie terapia; (PFS) ocenione przez
Zrédto kliniczne 1} fazy | o brak mozliwosci leczenia niezalezng  komisje  (ang.
w: przeprowadzone metodag analogami puryn z powodu: Independent Committee
Pharmacyclics, otwartg. krétkiego okresu (mniej niz 3 lata) Review, IRC)
Janssen . bez  progresji choroby po

Czas  obserwacji: ~mediana immunochemioterapii (co najmniej | Drugorzedowe punkty koficowe

oy ObSS”NaC,J' 94 miesiaca 2 cykle) lub choréb | e przezycie bez progresji choroby

(zakres 0,1-16,6); wspotistniejgcych,  skonczonego PFS ocenione przez badaczy;

70 r.z. lub delecji chromosomu
17p13.1;

stan sprawnosci w skali ECOG <2;
bezwzgledna liczba  neutrofili
2750/ul;

liczba ptytek krwi 230 000/pl;

brak zaburzen nerek i watroby.

Kryteria wytaczenia:
Koniecznos$¢ stosowania warfaryny lub
silnych inhibitoréw CYP3A4/5.

Liczebnos$é¢ populacji: 391

IBR, N=195
OFA N=196

Odsetek pacjentow, ktérzy nie
ukonczyli badania: 103 (26%):

e odpowiedz na leczenie:
oceniona zgodnie z kryteriami
IWCLL 2008 po uwzglednieniu
aktualizacjiz 2012 r.: ORR, CR;
PR; SD; PD;

e przezycie catkowite (OS);

e bezpieczenstwo;

e jakos¢ zycia.

v’z grupy IBR: 27 (14%)
Pacjenci z ramienia OFA (o IBR v' z grupy OFA: 76 (39%)
po wykazaniu progresji choroby
potwierdzonej przez NK - okoto 4
mies. od randomizacji ostatniego
pacjenta (cross-over).
Na czas wykonania analizy
posredniej, czas przyjmowania:
IBR wynosit. 8,6 mies., OFA 5,3
mies.
Typ analizy: ITT (analiza
skutecznosci), mITT (analiza
bezpieczenstwa)
Ocena w skali Jadad:
3 na 5 pkt.
Hipoteza: superiority
OFA vs SOC

Osterborg 2016

Zrodio
finansowania:
GlaxoSmithKline,
Genmab

e badanie wieloosrodkowe
(n=41, w tym 2 w Polsce),
miedzynarodowe (Europa,
Azja, Izrael),

e badanie otwarte RCT
poréwnujgce OFA vs ‘wybor
lekarza’ SOC (ang.
physicians’ choice) w
ukfadzie 2:1.

v' pierwsza randomizacja
OFA vs SOC;

Kryteria wiaczenia:

dorosli pacjenci = 18 lat;

diagnoza aktywnej, wymagajacej

leczenia CLL:

v’ ze zmianami masywnymi
(ang. bulky), tj. masywna
limfadenopatia/masywne
powiekszenie weztdw
chtonnych, definiowane min.
1 wezet chtonny > 5 cm,

Pierwszorzedowe punkty

koncowe

e przezycie bez progresji choroby
(PES) ocenione przez
niezalezng  komisje  (NK)
zgodnie z kryteriami IWCLL
2008.

Drugorzedowe punkty koncowe
e przezycie bez progresji choroby
(PES) ocenione przez badaczy;
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v’ druga randomizacja: v’ opornej na leczenie odpowiedz na leczenie w
OFA vs brak leczenia fludarabing BFR CLL (ang. ocenie NK i badaczy;
(obserwacja) fludarabine-refractory)  wg przezycie catkowite (OS);

e pacjentow z grupy OFA, IWCLL 2008 — opornos$¢ na czas do zastosowania
ktorzy nie mieli PD po 6 fludarabine definiowana jako nastepne; terapii
mies. terapii, brak OdeWiedZi na min. 2 przeciwnowotworowej (t] od
randomizowano w uktadzie cykle terapii zawierajgce; randomizacji do nastepnej

2:1 do kontynuacji fludarabine lub PR lub terapii, TNT);

stosowania ~ OFA  lub trwajacej mniej niz 6 bezpieczerstwo;

obserwacji z zastosowaniem miesiecy po min. 2 cyklach toksycznoscé terapii,
stratyfikacji jw. terapii zawierajacej jakosé zycia.
. fludarabine;

Czas obserwacji: e co najmniej 2 wczesniejsze terapie

e grupa OFA: 12 mies. CLL:

* grupa SOC: 5 mies. e stan sprawnosci wg ECOG 0-2.

Roéznice wynikajg z innego czasu Kryteria wylaczenia:

Ieczecla oraz: _ o przebyty allo-SCT;

wiaczenia do okresu |, L opiy auto-SCT w ciagu 6
obserwagii paqentqwz miesiecy przed witaczeniem do
grupy _OFA, ktorzy badania:

I")arrzwzz;“izac' _ponowna e transformacja CLL,

v acle: e biataczka prolimfotyczna PLL
wylgczenia z - grupy (ang. prolymphocytic leukemia);
SOC pacjentéw, ktoérzy 9. prolymphocy - ’
przeszli na OFA. * zajgcie CNS przez CLL; _

e aktywna autoimmunologiczna

Dawkowanie: anemia hemolityczna wymagajgca

e w grupie OFA 8 tyg. infuzji, leczenia oprocz AIHA zwigzanej z

nastgpnie 4 mies. infuzje progresja CLL  wymagajaca

(dawka 1: 300 mg; dawka 2— leczenia.

é/éz(g(rﬁgg)) przez okres 24 Liczebnos¢ populacji: 122

e pacjentéw bez progresji | ° OFA N=79 vs SOC N=43

choroby po 6 mies. terapii, | z grupy OFA bez progresji choroby

ponownie  zrandomizowano | ponowna randomizacjia (w ukladzie

w ukiadzie 2:1 do grupy z | 2:1) po 6 mies. terapii : 37 pacjentow:

wydiuzong terapig OFA (6

dodatkowych infuzji po 2 000 v’ 24 pacjentow - dodatkowych

mg co 4 tyg.) lub grupy 6 infuzji po 2 000 mg co 4

poddanej obserwacji . tyg. lub

e SOC: wszystkie terapie L

stosowane do tgcznie 24 d 1c3) d dgr?;]gg;zvr\:/vac_'i grupa

tygodni, zgodnie z ChPL i P Il

Ic?sktzltre]z)c/:?rluie pacjéilc(:aic:rgﬁgil; Okres leczenia: .

v schematy oparte na * grupa OFA:_ mediana czasu
alemtuzumabie:  26% leczenia 5,4 nﬁes., .
(terapia skojarzona: * grupa SOC._ mediana czasu
12%, monoterapia: leczenia 2,1 mies.
14%),
v’ schematy oparte na
lekach alkilujgcych 28%
(terapia skojarzona:
28%, monoterapia: 0%),
v’ schematy oparte na
bendamustynie: 11,6%
(terapia skojarzona:
9,3%, monoterapia:
2,3%),
v’ schematy oparte na
chlorambucylu: 9%
(terapia skojarzona: 7%,
monoterapia: 2%),
v’ schematy oparte na
fludarabinie: 14%
(terapia skojarzona:
12%, monoterapia: 2%),
v schematy oparte na
glikokortykosteroidach:
7% (terapia skojarzona:
0%, monoterapia: 7%),
v/ schematy oparte na
rytuksymabie + terapia
prednizonem 5%
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(terapia skojarzona: 5%,
monoterapia: 0%)

Pacjenci z grupy SOC, ktérzy
mieli progresje choroby, mogli
otrzymywac terapie OFA przez
maksymalnie 12 miesiecy (cross-
over).

Na czas wykonania analizy:

e w grupie OFA pacjenci
otrzymali mediang 6 cykli
terapii (12 podan, 6
miesiecy);

e w grupie SOC — mediane 3
cykli: 44% pacjentow
otrzymato <3 cykli, 56%
otrzymato 3-6 cykli.

Typ analizy:

e |TT — analiza skutecznosci;

e mITT (pacjenci, ktorzy
przyjeli min. 1 dawke leku w
badaniu) - analiza
bezpieczenstwa.

Hipoteza: superiority

* badanie w toku; ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat); mITT — zmodyf kowana analiza zgodna z
intencjg leczenia (ang. modified intention to treat analysis); AIHA — autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (ang. Autoimmune
hemolytic anemia), IWCLL - International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; PLL — biataczka pro limfocytowa (ang.
Prolymphocytic leukemia); SOC — standard leczenia (ang. Standard of care); PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR —
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, zgodnie z AWA nr OT.4331.2.2019:

Analiza skutecznosci

o Przezycie catkowite

W badaniu RESONATE nie zostata osiggnieta mediana czasu catkowitego przezycia zaréwno dla IBR jak i OFA.
Mediana okresu obserwacji pacjentéw w badaniach wynosita od 9,4 miesigca do 44 miesiecy. Ibrutynib
w poréwnaniu z ofatumumabem, istotnie statystycznie poprawit catkowite przezycie pacjentéw
z oporng/nawrotowg postacig CLL zmniejszajgc prawdopodobieristwo zgonu 0 57% (HR=0,43; 95%CI: 0,24; 0,79;
p=0,005) przy medianie okresu obserwacji 9,4 mies.

W poréwnaniu posrednim odnotowano, ze IBR istotnie statystycznie wydluzyt przezycie catkowite pacjentéw
w poréwnaniu z SOC w populacji ogdélnej, zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu o 71% (HR=0,29; 95%CI:
0,13; 0,64) przy medianie okresu obserwaciji 9,4 mies, 0 64% (HR=0,33; 95%CI: 0,13; 0,64) przy medianie okresu
obserwacji 19 mies., 0 75% (HR=0,25; 95%ClI: 0,12; 0,52) przy medianie okresu obserwacji 44 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przezycie catkowite OS, wyniki porownania posredniego IBR vs SOC w 2ll linii leczenia CLL - populacja
ogolna. [AWA nr OT.4331.2.2019]

Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego
IBR vs SOC
Punkt
e n Mediana
Mediana . .
okresu Mediana HR okresu - Mediana HR HR
obserwacii [95% CI] [95%Cl] obserwacji [95% CI] [95%CI] [95%CI]
OFA vs SOC
Analiza z cenzurowaniem dla IBR
Przezycie
catkowite 9.4 mies NR [bd] vs 0,43 5 mies. vs 1,47 0,29
' : NR [bd] [0,24; 0,79] 12 mies. [0,87; 2,44] [0,13; 0,64]
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Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego
Punkt IBR vs SOC
ofcowy Mediana VEelEnE
i Mediana HR okresu Mediana HR HR
obserwacji [95% CI] [95%CI] obserwacji [95% CI] [95%CI] [95%CI]
OFA vs SOC
. a 0,48 14,5 mies. 0,33
19 mies. [0,28; 0,80] [8,9; 23,6] [0,16; 0,68]
Vs
0,37 19,2 mies. 0.25
[0,22; 0,62] ° [12.2;31.5] [0,12; 0,52]
44 mies.
0.43
[0.22-0.83] © i i i i

NR - nie osiggnieto (ang. not reached); AKL wnioskodawcy

2 Na podstawie publikacji Brown 2016a;

b Na podstawie publikacji Byrd 2017b - wyniki analizy wrazliwosci z dostosowaniem do cross-over, przeprowadzonej metodg RPSFT (ang. Rank Preserving
structural failure time);

¢ Na podstawie publikacji Byrd 2019 - wyniki analizy wrazliwosci z dostosowaniem do cross-over.

e Przezycie wolne od progresji

W badaniu RESONATE nie zostata osiggnieta mediana czasu przezycia bez progresiji dla IBR, natomiast mediana
PFS w grupie leczonych ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca. Ibrutynib istonie statystycznie wydluzyt przezycie
bez progresji choroby w poréwnaniu z ofatumumabem, zmniejszajgc ryzyko wystgpienia progresiji lub zgonu
0 78% (HR=0,22; 95%CI: 0,15; 0,32; p<0,001). Mediana PFS w grupie leczonych ibrutynibem nie zostata
osiggnieta dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 9,4 miesigca, natomiast mediana PFS w grupie leczonych
ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca.

Zgodnie z ChPL Imbruvica: ,,Skuteczno$¢ byta podobna we wszystkich badanych podgrupach, w tym u pacjentéw
z i bez delecji 17p.”

W poréwnaniu posrednim zaobserwowano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto istotnie statystycznie
dtuzsze w ramieniu IBR w poréwnaniu z grupg SOC, niezaleznie od rodzaju podmiotu, ktéry dokonat oceny
wynikoéw (niezalezna komisja lub badacz). W ocenie niezaleznej komis;ji, ibrutynib statystycznie istotnie wydtuzyt
przezycie bez progresji choroby w wyniku poréwnania posredniego z SOC, zmniejszajgc ryzyko wystgpienia
progresji lub zgonu o ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 83% (HR=0,17; 95%CI: 0,10; 0,31) w medianie
okresu obserwacji wynoszacej 9,4 miesigcu.

Tabela 12. Przezycie wolne od progresji PFS, wyniki porownania posredniego IBR vs SOC w 2l linii leczenia CLL -
populacja ogélna [AWA nr OT.4331.2.2019]

Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego
Punkt IBR vs SOC
koncowy
'\gekcr“eirllja Mediana HR l\gicri;rllja Mediana HR HR
. [95% ClI] [95%CI] . [95% ClI] [95%Cl] [95%CI]
obserwacji obserwacji
Ocena niezaleznej komisji
NR [bd] vs . 3,6 mies. [1,9;
. . 0,22 5 mies. vs ! 1,27 0,17
9,4 mies. 8,1 mies. ! - 6,7] vs 5,4 mies. B "
(7.2: 8,3] [0,15; 0,32] 12 mies. [4.3:7,0] [0,81; 2,00] [0,10; 0,31]
Przezycie
wolne od Ocena badacza
progresiji
. 0,13 0,07
9,4 mies. bd [0,09; 0.21] # . 4,5 mies. [2,0; [0,04: 0,14]
5 mies. vs : 1,79
12 mies 5.6]vs 7.0mies. | 14 155 gg)
16 mies. ® NR [bd] vs 0,11 ’ [5,4; 8,3] e 0,06
' 8,1 mies. [bd] [0,07; 0,15] [0,03; 0,11]
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Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego
Punkt IBR vs SOC
koncowy
I\gek(:g:ja Mediana HR '\gi?;r:ja Mediana HR HR
. [95% CI] [95%CI] . [95% CI] [95%CI] [95%CI]
obserwaciji obserwaciji
19 mies. ¢ NR [bd] vs 0,11 0,06
: 8,1 mies. [bd] [0,08; 0,15] [0,04; 0,11]
44 mies NR [bd] vs 0,13 0,07
. 8,1 mies. [bd] [0,10; 0,18] & [0,04; 0,12]

NR - nie osiggnieto (ang. not reached)

2Na podstawie prezentacji Barr 2014;

b Na podstawie publikacji Dearden 2015;

¢ Na podstawie publikacji Pagel 2016 oraz Brown 2016a;

9 Na podstawie publikacji Byrd 2017b; ©

* W aktualizacji badania Byrd 2019 przy medianie czasu obserwacji 44 miesiecy PFS dla ibrutinibu pozostaje
znacznie diuzszy w poréwnaniu z ofatumumabem HR = 0,133; 95%CI; 0,1;0,16).

e Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze odsetek pacjentdw z ogdlng odpowiedzig na leczenie w grupie IBR
byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie SOC, niezaleznie od podmiotu dokonujgcego oceny odpowiedzi na
leczenie (niezalezna komisja lub badacz). Zaréwno w poréwnaniu IBR vs OFA, jak i SOC vs OFA na ORR sktadaty
sie gtéwnie czesciowe odpowiedzi na leczenie.

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie, wyniki porownania posredniego IBR vs SOC w 2lI linii leczenia CLL - populacja
ogolna [AWA nr OT.4331.2.2019]

Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego
P’unkt Ocena IBR vs SOC
koncowy
Mediana Mediana
Odsetek o Odsetek RR o
okresu 5 pacjentéw RR [95%CI] okresu | pacjentéw [95%CI] RR [95%CI]
obserwacji obserwacji
ORR (CR + PR (W tym PR-L, nPR)
Ocena
. s . 63% Vs 4% @ 15,33 16% vs 0,43 35,76
“'Eza"?z.'?el 9.4 mies. PSR 7,71; 30,48] 38% [0,21; 0,89] | [13,08; 97,75]
omisji
9.4 mies. | g5onvs 239%2 | 2 s?)’-643 70] mies, 2 8‘;'-881 08]
Ocena T 37% vs 0,75 o
badacza 16 mics ) 361 49% [0,48; 1,18] 479
© | 90% vs 25% [2,82; 4,62] [2,87; 7,99]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) / Catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (CRi)
Oapoviedt || ocens
niezaleznej 9,4 mies. 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND ND
komisji
5 mies. vs
. 4,02 - 2,19
o 0 ) )
9,4 mies. 2% vs 1% [0,45; 35,65] 12 mies. [0,12; 40,16]
Ocena 1,84
5% vs 3% !
badacza 0 [0,27;12,59] 66
19 mies 7% vs 1% © 14,07 g
: [1,87; 105,98] [0,47; 124,60]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR + PR-L + nPR)
ni;gf:; o ) 3% Vs 4% 15,33 5mies.vs | 16% vs 0,43 35,76
Komisji 1 [7,71; 30,48] 12 mies. 38% [0,21; 0,89] | [13,08; 97,75]
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Wynik

Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego

Punkt IBR vs SOC

koncowy EE
Mediana Mediana
okresu Odsetek | ppos06Cl] | okresu | Odsetek I RR [95%C]]
. pacjentow .. | pacjentow [95%CI]
obserwaciji obserwaciji
Ocena 3,62 33% vs 0,70 5,20
badacza - 83% Vs 23% | 1578 471] 46% [0,43;1,13] | [2,98; 9,08]

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); CRi — catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete response with
incomplete hematopoietic recovery); nPR — odpowiedz z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular partial response); ORR — ogoélny odsetek
odpowiedzi (ang. overall response rate); PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); PR-L — czg$ciowa odpowiedz z limfocytozg (ang. partial
response with lymphocytosis); ND — nie dotyczy; *** Okres obserwacji (mediana): OFA 12 mies., SOC 5 mies.

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy (ORR = CR/CRi + PR + PR-L).

b) Na podstawie publikacji Brown 2015.

c) Na podstawie publikacji Pagel 2016.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe: zdarzen niepozadanych AE (ang. adverse
event), zdarzen niepozadanych =3. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych SAE (ang. serious adverse
event).

W wyniku poréwnania posredniego w populacji ogolnej, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogotem, zdarzen niepozgdanych =3. stopnia
ogoétem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem. Analiza poszczegdlnych rodzajéw zdarzeh niepozgdanych
réwniez wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy IBR oraz SOC.

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event) — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC w 2l linii
leczenia CLL (populacja ogoéina), zaobserwowane u ponad 20% pacjentéw [AWA nr OT.4331.2.2019]

IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC

Zdarzenie
niepozadane Odsetek

pacjentow

Odsetek

RR [95%CI] pacjentow

RR [95%Cl] RR [95%Cl]

Ogolne zdarzenia niepozadane*

ogétem

99% vs 98%

1,02 [0,99; 1,04]

79% vs 90%

0,88 [0,74; 1,05]

1,15 [0,97; 1,37]

23. stopnia ogotem

57% vs 47%

1,21 [0,995; 1,47]

56% vs 62%

0,91 [0,66; 1,25]

1,33[0,92; 1,93]

ciezkie, ogétem

42% vs 30%

1,37 [1,04; 1,80]

51% vs 50%

1,02[0,71; 1,48]

1,34 [0,85; 2,11]

Szczegotowe zdarzenia niepozadane

Niedokrwistos¢

23% vs 17%

1,31 [0,87; 1,96]

19% vs 9%

2,07 [0,81; 5,33]

0,63 [0,23; 1,76]

Neutropenia

22% vs 15%

1,47 [0,95; 2,27]

28% vs 26%

1,09 [0,59; 2,01]

1,35 [0,64; 2,86]

Reakcja zwigzana z
infuzja

0% vs 28%

0,01 [0,001; 0,15]

26% vs 42%

0,60 [0,34; 1,07]

0,02 [0,001; 0,25]

Zakazenie ogotem

70% vs 54%

1,30 [1,11; 1,53]

56% vs 59%

0,95 [0,68; 1,31]

1,38 [0,96; 1,98]

Zapalenie ptuc o

podiozu 10% vs 7% 1,43[0,73; 2,82] 19% vs 17% 1,12 [0,50; 2,48] 1,28 [0,45; 3,65]
infekcyjnym
Szczegotowe zdarzenia niepozadane 23. stopnia
Posocznica 1% vs 1% 0,98 [0,14; 6,88] 14% vs 1% 10,88 [1,35; 87,47] 0,09 [0,01; 1,56]
Zapalenie ptuc o
podiozu 8% Vs 7% 1,12 [0,56; 2,23] 9% vs 13% 0,731[0,24; 2,18] 1,54 [0,42; 5,64]
infekcyjnym

Szczegotowe ciezkie zdarzenia niepozadane
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IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC
Zdarzenie
R Oz RR [95%Cl] Oz RR [95%Cl] RR [95%CI]
pacjentow pacjentow
Zapalenie ptuc o
podiozu 9% vs 6% 1,39 [0,68; 2,83] 14% vs 12% 1,21 [0,46; 3,17] 1,15 [0,35; 3,80]
infekcyjnym
Zgon z powodu 3% vs 5% 0,65 [0,24; 1,80] 5% vs 7% 0,73 [0,15; 3,58] 0,90 [0,14; 5,97]
zakazenia

Mediana okresu obserwacji dla IBR vs OFA 9,4 mies., mediana okresu obserwacji dla SOC vs OFA odpowiednio 5 i 12 mies. *Na podstawie
publikacji Byrd 2014. Raportowano dane dla mediany okresu obserwacji 9,4 mies.

W wyniku aktualizacji, na podstawie publikacji Byrd 2019 odnotowano, ze najczestsze zdarzenia niepozgdane
o dowolnym stopniu nasilenia (wystepujgce u = 20% pacjentéow) bylty zgodne z wczesniejszymi doniesieniami
dotyczacymi stosowania ibrutinibu. Najczestsze hematologiczne AE stopnia =3 w 41-miesiecznym okresie
leczenia obejmowaty neutropenie (23%), niedokrwistos¢ (9%) i matoptytkowos¢ (8%). Do najczestszych
>3 hematologicznych zdarzen niepozgdanych nalezato zapalenie ptuc (17%), nadcisnienie tetnicze (8%),
zakazenie drog moczowych (6%), migotanie przedsionkéow (6%) i biegunka (6%). Podczas dlugotrwatej
obserwacji w ramieniu ibrutynibu, odnotowano duzy krwotok u 12 pacjentow (6%). Pierwotne nowotwory ztosliwe
obejmowaty nieczerniakowe nowotwory skéry u 29 pacjentéw (15%), nowotwory bez skory
u 12 pacjentéw (6%) i czerniak u 1 pacjenta (<1%).

Na podstawie publikacji dotyczgcej skutecznosci praktycznej Winqvist 2018 zaobserwowano zdarzenia
niepozadane stopnia 3-4: 51% pacjentdw miato zakazenie stopnia 3-4, 22% zapalenia ptuc, 13% gorgczki
neutropenicznej/ posocznicy i 31% innych zakazen. U 13% pacjentéw miato zakazenia oportunistyczne o stopniu
3-5, natomiast 41% miato neutropenie stopnia 3-4, a 20% trombocytopenie. Transformacja Richtera (RT)
wystgpita u 12 pacjentow (13%) po srednim czasie obserwacji wynoszgcym 14 miesiecy.

6.2.2. Skutecznosc¢ praktyczna

Tabela 15. Skutecznos¢ praktyczna wg eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Lbrutyn b i wenetoklaks nalezg do najbardziej skutecznych lekéw w odniesieniu do CLL/SLL”

Skutecznos¢ praktyczna zgodnie z AWA nr 0OT.4331.2.2019:

Zestawienie wynikéw poréwnania posredniego IBR vs SOC (Hansson 2017, Doubek 2016, Salles 2016; dane
dotyczgce SOC pochodzity z rejestréw pacjentdow) stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Zestawienie wynikéw poréwnan IBR vs SOC stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. [AWA
nr OT.4331.2.2019]

Badanie (kraj) Liczebnos¢ Mediana okresu [0 ve SI0E k[ El
kohorty SOC* obserwacji os PES
Hansson 2017 144> bd 0,36 [0,22; 0,58] 0,15[0,11; 0,22]
(Szwecja)
Doubek 2016 . .
(Czechy) 145 bd 0,26 [0,17; 0,42] 0,19 [0,13; 0,27]
Salles 2016 (Francja) 263 30 mies. 0,28 [0,17; 0,46] 0,18 [0,13; 0,26]

*Liczebnos¢ kohorty stosujacej IBR w kazdej z analiz wynosita 195 pacjentéw (ramie IBR z badania RESONATE); **Pacjenci byli poddawani
wielokrotnym liniom leczenia (tgcznie 322 analizy).
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Imbruvica najcze$ciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byly biegunka,
neutropenia, krwotok (np. siniaki), bole miesniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka
neutropeniczna.

Dziatania niepozgdane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komérkowymi oraz dziatania niepozgdane
stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
oraz czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci
na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy

niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 17. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Imbruvica

Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég, oddechowych
zapalenie zatok, zakazenie skory

Bardzo czesto

posocznica, zakazenie drég moczowych

Czesto

reaktywacja wirusa WZW b

Niezbyt czesto

Nowotwory tagodne i
ztosliwe (w tym torbiele i
polipy)

rak skory niebedacy
czerniakiem, rak podstawnokomorkowy, rak kolczystokomorkowy

Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

neutropenia, matoptytkowos¢

Bardzo czesto

neutropenia z gorgczky, leukocytoza, limfocytoza

Czesto

leukostaza

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu

. . $rodmigzszowa choroba ptuc Czesto
immunologicznego
2RI el zespot rozpadu guza, hiperurykemia Czesto
odzywiania P P guza, hiperury ¢
Zaburzenia uktadu bol glowy Bardzo czesto
nerwowego zawroty glowy Czesto
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie Czesto
Zaburzenia serca migotanie przedsionkéw, tachyarytmia komorowa Czesto
. . krwotok, siniaczenie Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe - - — P
krwiak podtwardéwkowy, krwawienie z nosa, wybroczyny, nadcisnienie Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustne, nudnosci, zaparcia

Bardzo czesto

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

wysypka

Bardzo czesto

pokrzywka, rumien, tamliwo$¢ paznokci

Czesto

obrzek naczynioruchowy, zapalenie podskornej tkanki
ttuszczowej

Niezbyt czesto

Zaburzenia
migsniowoszkieletowe
i tkanki tgcznej

bol stawdw, skurcze miesniowe, bdl miesniowo-szkieletowy

Bardzo czesto

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

gorgczka, obrzek obwodowy

Bardzo czesto

W dniu 5.09.2019 r. wykonano wyszukanie dotyczgce dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania
produktu Imbruvica na stronach internatowych agencji rejestracyjnych: Urzad Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA) i Food and Drug
Administration (FDA). W jego wyniku na stronie FDA odnaleziono informacje z 17.05.2018 r. o potencjalnej
hepatotoksycznosci ibrutynibu. [FDA 2018]
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym pozytywnie ocenita relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
terapii ibrutynibem w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie (jest to wskazanie
rejestracyjne). Wskazano, iz wyniki badan przeprowadzonych we wskazaniu CLL uznano za majgce duze
znaczenie kliniczne i sg spdjne we wszystkich podgrupach. [AR EMA 2016]

Tabela 18. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii eksperta

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

,Relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna — redukcja ryzyka zgonu z powodu choroby o ok. 80%, przy umiarkowanej i kontrolowalnej
toksycznosci.”

! Schnipper LE | wsp.: Updating the American Society of Clinical Oncology Value Framework: Revisions and Reflections in Response to
Comments Received. J Clin Oncol 2016; 34: 2925-2934

O’Brien S | wsp.: Safety Analysis of Four Randomized Controlled Studies of Ibrutinib in Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma or Mantle Cell Lymphoma. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2018; 18 (10): 648-57.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dosteu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze u przedmiotowego pacjenta zostaly juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem, na podstawie wytycznych
klinicznych i opinig eksperta ankietowanego przez Agencje, uznano, iz alternatywnymi technologiami
we wnioskowanym wskazaniu mogg by¢ idelalizyb i wenetoklaks. Obie czgsteczki sg zarejestrowane przez EMA
m.in. w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) u dorostych pacjentéw, ktérzy zostali uprzednio poddani
co najmniej jednej terapii — zgodnie z opinig prof. Jana Walewskiego (Dyrektora Centrum Onkologii-Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie) przewlekfa biataczka limfocytowa z limfocytéw B (CLL) i wnioskowane
wskazanie (chtoniak z matych limfocytéw B) ,stanowig jedng jednostke chorobowa” (patrz. rozdz. 4.1.i 11.).

Szczegoly dotyczgce technologii alternatywnych oméwiono w rozdz. 11. niniejszego opracowania.

Tabela 19. Dane wejsciowe do oszacowan kosztéw technologii ocenianej i alternatywnych

Dane wejsciowe Zrédto
okres terapii 3 miesigce zlecenie MZ
Imbruvica (ibrutynib) 4 kapsutki na dobe zlecenie MZ

Zalecana dawka to 150 mg, przyjmowana doustnie 2 razy na

dawkowanie Zydelig (idelalizyb) dobe.

ChPL Zydelig

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg raz na dobe przez 7 dni.
Venclyxto (wenetoklaks) | Dawke nalezy stopniowo zwiekszaé przez okres 5 tygodni az ChPL Venclyxto
do osiggniecia dawki dobowej 400 mg.

Imbruvica (ibrutynib) 90 kapsutek a 140 mg zlecenie MZ
o ) ¢ 60 tabl. powlekanych & 100 mg, strona EMA (dostep
Zydelig (idelalizyb .
ydelig ( yb) « 60 tabl. powlekanych & 150 mg dnia 5.09.2019 1)
zawartos¢ ¢ 10 tabl. powlekanych & 10 mg,
jednego * 14 tabl. powlekanych & 10 mg,
opakowania

¢ 112 tabl. powlekanych a 100 mg,
Venclyxto (wenetoklaks) ¢ 14 tabl. powlekanych & 100 mg,
e 7 tabl. powlekanych a 100 mg,

Obwieszczenie MZ
z dn. 30.08.2019r.

o 5 tabl. powlekanych a 50 mg,

e 7 tabl. powlekanych a 50 mg

liczba wnioskowanych opakowan

produktu Imbruvica 4 opakowania a 90 kapsutek zlecenie MZ

Wyliczenia przeprowadzono dla 3 miesiecznej terapii (90 dni), co jest zgodne z przedmiotowym zleceniem
MZ. W tabeli 20. przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej (na jednego pacjenta)
oraz technologii alternatywnych. Oprocz danych z przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia, podano takze dane
dla produktu Imbruvica, ktory jest aktualnie refundowany, to jest zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia
30.08.2019r.

Koszt i dawkowanie dla ibrutynibu przyjeto zgodnie z danymi wskazanymi w zleceniu MZ. Natomiast w odniesieniu
do komparatoréw, przyjeto koszt idelalizybu z AWA Zydelig (0OT.4351.22.2017) oraz uwzgledniono koszt
wenetoklaksu z aktualnego obwieszczenia MZ (koszt za 1 mg wenetoklaksu: 2,52 PLN).

Tabela 20. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i alternatywnych

Imbruvica (ibrutynib)
. . Venclyxto
Zydelig (idelalizyb)
wg zlecenia MZ wg obwieszczenia MZ (wenetoklaks)
(netto/ brutto) (brutto)
oo | — 98 205,08 — 69 068,19

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 29/44



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.73.2019

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii produktem Imbruvica (ibrutynib)
wyniesie Il PLN brutto. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie aktualnego obwieszczenia
MZ. Koszt 3 miesiecznej terapii technologiami alternatywnymi wyniesie w przypadku leku Zydelig (idelalizyb):
I PN oraz 69,07 tys. PLN w przypadku terapii produktem Venclyxto (wenetoklaks).

Warto zaznaczy¢, ze obie potencjalne technologie alternatywne sg wskazane do stosowania w skojarzeniu:
idelalizyb z rytuksymabem Ilub ofatumumabem, a wenetoklaks z rytuksymabem. Ze wzgledu na brak
odpowiednich danych w niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie koszty potencjalnych komparatoréw,
bez substancji z nimi skojarzonych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze realne koszty terapii z zastosowaniem idelalizybu
lub wenetoklaksu moga byé wyzsze.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez
Agencje:

o wedtug opinii prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego na okoto 50-70 chorych.

Tabela 21. Szacowane koszty ptatnika

Koszt produktu Imbruvica (ibrutynib) [PLN]
Populacja
na podstawie danych ze zlecenia MZ (brutto) na podstawie Obwieszczenia MZ (brutto)
na 1 pacjenta za 3 miesigce
terapii [ 98 205,08
na 50 pacjentéw za 3 miesigce
terapii [ ] 4910 254,00
na 70 pacjentéw za 3 miesigce
terapii | 6 874 355,60
na 1 pacjenta na rok [ ] 392 820,32
na 50 pacjentow za rok [ 19 641 016,00
na 70 pacjentow za rok [ ] 27 497 422,40

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéw publicznych 3 miesiecznej terapii oceniang
technologig lekowg w ramach RDTL u jednego pacjenta wyniesie: H PLN brutto wg zlecenia MZ oraz
98,21 tys. PLN brutto wg aktualnego obwieszczenia MZ (z 30.08.2019 r.).
Natomiast koszt 3 miesiecznej terapii 50-70 pacjentdéw oceniang technologig lekowg w ramach RDTL wyniesie
odpowiednio:

o od I -\ do I PN brutto wg zlecenia Mz,

e 0d 4,91 min PLN do 6,87 min PLN brutto wg aktualnego obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczagce rzeczywistej ceny (w tym RSS), liczby pacjentéw czy czasu, przez ktoéry bedzie stosowane
przedmiotowe leczenie.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekow w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia
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11. Istnienie  alternatywne] technologii medyczne; oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie AWA nr OT.4331.2.2019

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE;
o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN;

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami CLL:

o Polska Unia Onkologii, PUO;

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéow, PTHIT

Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia, PALG-CLL
European Society for Medical Oncology, ESMO;

National Comprehensive Cancer Network, NCCN;

British Society for Haematology, BSH.

o O O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono 12 lutego 2019 r. Odnaleziono 6 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich
odnoszgcych sie do rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z CLL/SLL.

Wg wytycznych NCCN z 2015 r. lekiem rekomendowanym w przypadku nawrotowej/opornej postaci CLL/SLL
jest ibrutynib. Réwniez najnowsze wytyczne ESMO z 2015 r. rekomendujg ibrutynib jako jedng z opcji
terapeutycznych w przypadku nawrotu choroby lub braku odpowiedzi na terapie | linii, natomiast wytyczne BSH
z2015r. zalecajq terapie ibrutynibem w przypadku nawrotu choroby u pacjentéw spetniajgcych okreslone kryteria.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.”

Tabela 22. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu 2l linii CLL/SLL

Organizacja,
rok (kraj)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

U wiegkszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete remission), wydtuzenie
czasu jej trwania (PFS, progression-free survival) i catkowitego czasu przezycia (OS, overall survival). U mtodszych
chorych z CLL/SLL wysokiego ryzyka cytogenetycznego (del17p), zwtaszcza po wykazaniu opornosci na fludarabine,
istniejg wskazania do przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotad metody stwarzajgcej mozliwosé wyleczenia.
Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogdlnym, i/lub z chorobami towarzyszgcymi celem
leczenia moze byc¢ ty ko poprawa jakosci zycia poprzez fagodnie prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko
objawowe. Dlatego w kazdym przypadku nowo rozpoznanej CLL/SLL nalezy przed rozpoczeciem leczenia nie ty ko
precyzyjnie okresli¢ stan zaawansowania klinicznego i czynniki rokownicze, ale takze cele terapeutyczne, ktére chce
sie osiggnac¢ u danego pacjenta, aby postepowanie to byto w sposéb optymalny zindywidualizowane.

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL/SLL kryteridw rozpoczecia leczenia, opracowanych przez
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL), chory moze pozosta¢ jedynie w obserwacji.

Jako leczenie pierwszej linii zaleca sie immunochemioterapie opierajacg sie na schemacie FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab). Strategie wykorzystujace leczenie podtrzymujace z wykorzystaniem rytuksymabu lub
konsolidujgce za pomocg alemtuzumabu w tym wskazaniu klinicznym sg przedmiotem badan i nie sg obecnie
zalecane. W przypadku gdy nie mozna zastosowaé FCR w petnych dawkach zaleca sie podawanie chlorambucylu,
zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR lub FC, bendamustyne lub fludarabine
w monoterapii a bo ograniczenie leczenia do terapii objawowe;.

W przypadku stabilizacji choroby lub progresji po immunochemioterapii za pomocg FCR, pacjenci z del 17p
sg kandydatami do leczenia alemtuzumabem z wysokimi dawkami gl kokortykosterydéw (metyloprednizon lub
deksametazon) podawanych w pulsach.

W przypadku os6b miodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogdélnym i bez istotnych choréb towarzyszacych, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie konsolidujgcego leczenia za pomoca allo-HSCT.

Przy braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT w przypadku nawrotu choroby po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy
mozna zastosowaé alemtuzumab. Jesli wystapi opornos¢ lub wczesniejszy nawrét bgdz progresja CLL, kolejne
mozliwosci leczenia stajg sie bardzo ograniczone. Nalezg do nich gl kokortykosteroidy stosowane w duzych dawkach
pulsacyjnych i terapie eksperymentalne prowadzone w ramach kontrolowanych badan klinicznych (ofatumumab
i ibrutynib).
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PTHIT + PALG-
CLL 2016
(Polska)

Wytyczne dotyczgce leczenia nawrotowej/opornej CLL/SLL

Zalecenia dotyczgce wyboru terapii u chorych z oporng lub nawrotowa CLL/SLL, w przypadku nawrotu do 24 miesiecy
od rozpoczecia terapii 1 linii lub opornosci oraz braku delecji 17 p lub mutacji TP 53:

Ll pacjenci mtodsi bez innych choréb: ibrutynib*, bendamustyna + R, HDMP/-R, badania kliniczne, w remisji
rozwazy¢ allo-HSCT;

Ll pacjenci starsi z wspotistniejgcymi chorobami: ibrutynib*, bendamustyna + R, zredukowany FCR/CCR,
HDMP/-R, badania kliniczne.

Zalecenia dotyczgce wyboru terapii u chorych z oporng lub nawrotowag CLL/SLL, w przypadku nawrotu do 24 miesiecy
od rozpoczecia terapii 1 linii lub opornosci oraz delecji 17 p lub mutacji TP 53:

. pacjenci miodsi bez innych chordb: ibrutynib, idelalyzyb + R, HDMP/-R, rozwazy¢ allo-HSCT, badania
kliniczne;

. pacjenci starsi z wspotistniejgcymi chorobami: ibrutynib, idelalyzyb + R, HDMP/-R, badania kliniczne;

Leczenie pierwszej linii moze by¢é powtérzone, jesli czas trwania remisji przekracza 12-24 miesiecy w przypadku
chemioterapii i 24-36 miesiecy w przypadku immunochemioterapii. U tych chorych wskazane jest podanie schematu
FCR lub CCR, szczegdlnie jezeli nie otrzymali go w | linii.

W przypadku wcze$niejszego nawrotu lub opornej postaci CLL/SLL (okreslonej jako wczesny nawrét w ciggu
6 miesiecy po zakonczeniu leczenia) nalezy zastosowac inne leczenie niz w | linii.

Terapia zawierajgca rytuksymab powinna byé rozwazona u chorych, ktérzy nie otrzymali wczesniej tego leku.
U chorych z delecjg 17p lub mutacjg p53, pierwotnie opornych lub z nawrotem <24 miesiecy od uzyskania odpowiedzi
na fludarabing, nalezy rozwazy¢ zastosowanie nowych inhibitorow przekazywania sygnatu przez receptor
B-komorkowy—ibrutynibu lub idelalibu z rytuksymabem. W najblizszej przysztosci mozna rowniez oczekiwac
rejestracji wenetkolaksu w Unii Europejskiej dla tej grupy chorych.

W  przypadku braku dostepnosci do nowych lekéw mozliwe jest podanie alemtuzumabu, duzych dawek
glikokortykosteroidéw z rytuksymabem lub lekéw eksperymentalnych w ramach badan klinicznych.

Bendamustyna w monoterapii lub potgczeniu z rytuksymabem stanowi réwniez opcje terapeutyczng u chorych
w nawrocie lub opornych na wczesniejsze terapie nie zawierajgce tego leku. U wczesniej leczonych chorych mozna
rowniez stosowaé schematy zawierajgce alemtuzumab. Lekiem wykazujgcym skuteczno$¢ w grupie chorych opornych
i nawrotowych jest ofatumumab.

Allogeniczna transplantacja komdrek krwiotwérczych (allo-HSCT) zalecana jest jedynie u chorych z grupy wysokiego
ryzyka.

NICE
(Wielka
Brytania)

2017

Ibrutynib w monoterapii jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL/SLL:
« ktérzy przeszli przynajmniej jedng wczesniejsza terapie lub
« u ktérych potwierdzono obecnos$¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 i u ktérych chemioterapia nie jest wskazana.

ESMO 2017
(Europa)

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL/SLL

Podczas nawrotu choroby leczenie nalezy rozpoczg¢ w przypadku pojawienia sie objawéw CLL/SLL; terapia | linii
moze by¢ ponownie zastosowac jesli nawr6t lub progresja choroby wystgpity co najmniej 24-36 miesiecy
po chemioimmunoterapii i jesli nie stwierdzono mutacji/delecji TP53 .

Jesli nawrét choroby wystgpit w ciggu 24-36 miesiecy po chemioimmunoterapii, lub jesli pacjent nie odpowiedziat
na terapie | linii, nalezy zmieni¢ wczesniejsze leczenie.

Opcjami terapeutycznymi w przypadku opornej/nawrotowej postaci CLL sa:

antagonisci BCL2 wenetoklaks

inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib,

PI3K inh bitor idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem,

inne schematy immunochemioterapii nalezy stosowac tylko po wykluczeniu obecnosci mutacji/delecji TP53.
Jesli nawrdt choroby wystgpit w ciggu 24-36 miesiecy po chemioimmunoterapii, lub jesli pacjent nie
odpowiedziat na terapie | linii, nalezy zmieni¢ wczesniejsze leczenie.

Pacjentom, u ktoérych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie ani progresji choroby po leczeniu inhibitorami kinaz
mozna zaproponowac terapie innym inhibitorem kinaz lub antagonistag BCL2 jesli bedg dostepne. Pacjenci w dobrym
stanie ogolnym, ktorzy osiggajg drugg remisje po drugim leczeniu inhibitorem powinni by¢ poddani allo-HSCT.

NCCN 2018

(Stany
Zjednoczone)

Nawrét choroby lub opornosé na leczenie

Chorzy bez del(11q) lub del(17p) Chorzy bez del(11q) lub del(17p) Chorzy z del(17p)
Pacjenci w wieku 265 lat oraz Pacjenci w wieku <65 lat bez istotnych .
miodsi z istotnymi chorobami chorob wspdtistniejgcych o lbrutynib
wspotistniejgcymi o Ibrutynib o wenetoklaks +
o Ibrutynib o ldelalizyb + rytuksymab rytuksymab

o ldelalizyb * rytuksymab o wenetoklaks + rytuksymab

o ldelalizyb + rytuksymab
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o wenetoklaks + rytuksymab Inne zalecane schematy: o Wenetoklaks
Inne zalecane schematy: o Akalabrutynb Inne zalecane schematy:
o Akalabrutynib o Alemtuzumab # rytuksymab o Akalabrutynib
o Alemtuzumab * rytuksymab o Bendamustyna + rytuksymab o  Alemtuzumab +
o Chlorambucyl + rytuksymab o FC + ofatumumab rytuksymab
o FCR w mniejszych dawkach o FCR o HDMP + rytuksymab
o HDMP + rytuksymab o HDMP + rytuksymab o Idelalizyb
o ldelalizyb o ldelalizyb o Lenalidomid +
o Lenalidomid % rytuksymab o Lenalidomid * rytuksymab rytuksymab
o Obinutuzumab o Obinutuzumab
o Ofatumumab o Ofatumumab o Ofatumumab
o PCR w mniejszych dawkach o PCR
o Wenetoklaks o Wenetoklaks
o Rytuksymab w schemacie dose | o Bendamustyna, rytuksymab +
dense ibrutynib
o Bendamustyna, rytuksymab + o Bendamustyna, rytuksymab +
ibrutynib lub idelalizyb idelalizyb

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL/SLL
Terapia w przypadku nawrotu choroby
= terapig z wyboru w przypadku nawrotu CLL/SLL jest idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem lub ibrutynib

(grade IB)
BSH 2018 = nie zaleca si¢ dodawanie bendamustyny do BCR (grade 1V)
(Wielka =  wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem moze byé stosowany u pacjentéw ktérzy nie byli wczesniej
Brytania) leczeni schematem BCR (grade | B)

. chemioterapia powinna by¢ rozwazona u pacjentéw w przypadku nawrotu po przedtuzonej remisji (grade

1y

=  wenetoklaks jest terapig z wyboru u pacjentéw w przypadku braku odpowiedzi na leczenie BCR (grade IIl)

FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab. BR — bendamustyna, rytuksymab. RCHOP — rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizolon. OFAR — oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab. PCR — pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab. R/R
CLL — oporna lub nawrotowa posta¢ przewlektej biataczki limfocytowej.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Zydelig (idelalisib) oraz Venclyxto (wenetoklaks).

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) u dorostych pacjentéw, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej
jednej terapii. Prezes Agenciji w dniu 21 grudnia 2017 roku wydat negatywng rekomendacje a Rada Przejrzystosci
negatywne stanowisko dotyczgce objecia refundacjg produktu leczniczego Venclyxto w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem”. Produkt Venclyxto jest aktualnie
(od 01.01.2019 roku) finansowany w ramach programu lekowego B.103 u pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowg oraz z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodio sie leczenie
ibrutynibem.

Produkt Zydelig jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20
(rytuksymabem lub ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL),
ktérzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie. Prezes Agencji w dniu 13 sierpnia 2017 roku wydat
negatywng rekomendacje a Rada Przejrzystosci negatywne stanowisko dotyczace objecia refundacjg produktu
leczniczego Zydelig w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej idelalizybem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, u ktérych przynajmniej
jedna linia leczenia zakonczyta sie niepowodzeniem.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci produktéw leczniczych Zydelig (idelalisib) oraz Venclyxto
(wenetoklaks).

Zydelig (idelalizyb):

Produkt Zydelig jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20
(rytuksymabem lub ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentdow z przewlektg biataczka limfocytowg (CLL),
ktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie informacji o efektywnos$ci klinicznej idelalizybu na podstawie ChPL
Zydelig.
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Skutecznosé
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

Badanie 312-0116 bylo randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie Slepej préby, kontrolowanym
placebo badaniem fazy 3 u 220 pacjentéw z uprzednio leczong CLL, wymagajacych leczenia, ale uznawanych
za niekwalifikujgcych sie do chemioterapii cytotoksycznej. Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1
do otrzymywania 8 cykli rytuksymabu (pierwszy cykl w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata [pc.], kolejne cykle
w dawce 500 mg/m? pc.) w skojarzeniu z placebo podawanym doustnie dwa razy na dobe lub z idelalizybem 150
mg przyjmowanym dwa razy na dobe do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Mediana wieku wynosita 71 lat (zakres: 47 do 92) z 78,2% pacjentéw w wieku powyzej 65 lat; 65,5% to mezczyzni,
90,0% rasy biatej; 64,1% w stadium Il lub IV wedtug Raia, a 55,9% w stadium C wedtug Bineta. U wiekszosci
pacjentdw wystepowalty niekorzystne cytogenetyczne czynniki prognostyczne: u 43,2% wystepowata delecja
chromosomowa 17p i (lub) mutacja biatka supresorowego nowotworéw 53 (TP53), a 83,6% miato niezmutowane
geny czesci zmiennej fancuchoéw ciezkich immunoglobuliny (ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable region,
IGHV). Mediana czasu od rozpoznania CLL do randomizacji wynosita 8,5 roku. Pacjenci mieli mediane punktacji
wedtug skali skumulowanej oceny choroby (ang. Cumulative lliness Rating Scale, CIRS) wynoszaca 8. Mediana
liczby wczesniejszych terapii wynosita 3,0. Prawie wszyscy pacjenci (95,9%) otrzymywali wczesniej przeciwciata
monoklonalne anty-CD20. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji (ang.
Progression Free Survival, PFS).

W poréwnaniu z rytuksymabem i placebo, leczenie idelalizybem i rytuksymabem prowadzito do statystycznie
i klinicznie istotnej poprawy w samopoczuciu fizycznym, funkcjonowaniu spotecznym, sprawnosci funkcjonalnej,
jak rowniez poprawy w ocenie wedtug okreslonych dla biataczki podskal funkcjonalnej oceny leczenia
nowotwordw: biataczka (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy: Leukaemia, FACT-LEU) oraz
do statystycznie i klinicznie istotnej poprawy w zakresie uczucia lgku, depres;ji i zwykiych czynnosci mierzonych
wedtug skali EuroQoL Five-Dimensions (EQ-5D).

Tabela 23. Wyniki skutecznosci na podstawie badania 312-0116

Parametr dotyczacy skutecznosci Ide:\?h:zﬁg R Plilcibflg R

Mediana (miesigce)

19,4 (12,3; NR 4,0; 7

(95% CI) 9.4 (12,3, NR) 65(40;7.3)

PFS Wspotczynnik ryzyka
0,15 (0,09; 0,24

(95% ClI) ( )

Wartos¢ p <0,0001

n (%) (95% ClI) 92 (83,6%) (75,4; 90,0) | 17 (15,5%) (9,3; 23,6)
ORR* lloraz szans (95% ClI) 27,76 (13,40; 57,49)

Wartos¢ p <0,0001

nIN (%) (95% Cl)

102/106 (96,2%) (90,6; 99,0) |

71104 (6,7%) (2,7; 13,4)

LNR** lloraz szans (95% ClI) 225,83 (65,56; 777,94)
Wartos¢ p <0,0001
Mediana (miesigce)
NR (NR, NR 2 14,8; NR
(95% ClI) (NR, NR) 0,8 (14,8; NR)
osn Wspotczynnik ryzyka
0,34 (0,19; 0,60
(95% ClI) ( )
Wartos¢ p 0,0001

Cl: przedziat ufnosci; R: rytuksymab; n: liczba pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz; N: liczba pacjentéw w grupie, NR: nieosiagniete
(ang. Not Reached). Analizy PFS, ogdlnego wskazn ka odpowiedzi (ang. Overall Response Rate, ORR) i odsetka odpowiedzi w weztach
chtonnych (ang. Lymph Node Response Rate, LNR) byly oparte na ocenie niezaleznej komisji rewizyjnej (ang. Independent Review
Committee, IRC). * ORR zdefiniowane jako proporcja pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowita (ang. Complete Response CR) lub
odpowiedz czesciowa (ang. Partial Response, PR) w oparciu o kryteria odpowiedzi na leczenie wedlug wytycznych organizacji National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2013) i wedtug Chesona (2012). ** LNR zdefiniowane jako proporcja pacjentéw, ktorzy uzyskali =
50% zmniejszenie sumy iloczynéw najwiekszych prostopadtych srednic zmian wybranych jako wskaznikowe. Do analizy tej wigczono ty ko
pacjentéw z oceng poczatkowa i = 1 wymierng oceng po punkcie poczatkowym. » analiza catkowitego czasu przezycia (ang. Overall Survival,
OS) obejmuje dane pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo + R w badaniu 312-0116, a nastepnie otrzymywali idelalizyb w przedtuzeniu
badania, na podstawie analizy wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT).

Idelalizyb w skojarzeniu z ofatumumabem
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Badanie 312-0119 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym, prowadzonym w grupach réwnolegtych
badaniem fazy 3 u 261 pacjentéw z uprzednio leczong CLL, z mierzalnym powiekszeniem weztéw chionnych,
wymagajgcych leczenia, z progresjg CLL < 24 miesigce po zakohczeniu ostatniej wczesniejszej terapii. Pacjentow
przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej idelalizyb w dawce 150 mg dwa razy na dobe
i 12 infuzji ofatumumabu w ciggu 24 tygodni lub do grupy otrzymujgcej tylko 12 infuzji ofatumumabu w ciggu
24 tygodni. Pierwszg infuzje ofatumumabu podawano w dawce 300 mg i kontynuowano w dawce 1 000 mg
w grupie otrzymujgcej idelalizyb i ofatumumab lub w dawce 2 000 mg w grupie otrzymujgcej tylko ofatumumab,
tacznie 7 dawek z odstepem cotygodniowym, a nastepnie 4 dawki z odstepem co 4 tygodnie. Idelalizyb
przyjmowano do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres: 61 do 74) z 64,0% pacjentéw w wieku powyzej 65 lat; 71,3% to mezczyzni,
84,3% rasy biatej; 63,6% w stadium Il lub IV wedtug Raia, a 58,2% w stadium C wedtug Bineta. U wigkszosci
pacjentdw wystepowaly niekorzystne cytogenetyczne czynniki prognostyczne: u 39,5% wystepowata delecja
chromosomowa 17p i (lub) mutacja TP53, a 78,5% miato niezmutowane geny IGHV. Mediana czasu
od rozpoznania wynosita 7,7 roku. Pacjenci mieli mediane punktacji wedtug CIRS wynoszaca 4. Mediana liczby
wczesniejszych terapii wynosita 3,0. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci na podstawie badania 312-0119

" Idelalizyb + O Ofatumumab
Parametr dotyczacy skutecznosci N =174 N = 87
Mediana (miesigce)
16,3 (13,6; 17,8 8,0 (5,7; 8,2
(95% ClI) ( ) ( )
PFS Wspétczynnik ryzyka .
(95% CI) 0,27 (0,19; 0,39)
Wartos¢ p <0,0001
n (%) (95% CI) 131 (75,3%) (68,2; 81,5) | 16 (18,4%) (10,9; 28,1)
ORR* lloraz szans (95% ClI) 15,94 (7,8; 32,58)
Wartos¢ p <0,0001
n/N (%) (95% CI) 153/164 (93,3%) (88,3; 96,6) | 4/81 (4,9%) (1,4; 12,2)
LNR** lloraz szans (95% ClI) 486,96 (97,91; 2 424,85)
Wartos¢ p <0,0001
Mediana (miesigce)
20,9 (20,9; NR 19,4 (16,9; NR
(95% ClI) ( ) ( )
(O Wspétczynnik ryzyka .
(95% Cl) 0,74 (0,44; 1,25)
Wartos¢ p 0,27

Cl: przedziat ufnosci; O: ofatumumab; n: liczba pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz; N: liczba pacjentéw w grupie; NR: nieosiggniete
(ang. Not Reached). Analizy PFS, ogdlnego wskaznika odpowiedzi (ang. Overall Response Rate, ORR) i odsetka odpowiedzi w weztach
chtonnych (ang. Lymph Node Response Rate, LNR) byly oparte na ocenie niezaleznej komisji rewizyjnej (ang. Independent Review
Committee, IRC). * ORR zdefiniowane jako proporcja pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowitg (ang. Complete Response CR) lub
odpowiedz czesciowg (ang. Partial Response, PR) i utrzymywali odpowiedz przez co najmniej 8 tygodni. ** LNR zdefiniowane jako proporcja
pacjentéw, ktérzy uzyskali = 50% zmniejszenie sumy iloczynéw najwigkszych prostopadtych srednic zmian wybranych jako wskaznikowe.
Do analizy tej wigczono tylko pacjentéw z oceng poczgtkowg i = 1 wymierng oceng po punkcie poczatkowym.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej obserwowanych w badaniach klinicznych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia nalezaty: zakazenia
(w tym ptuc), neutropenia, biegunka i zapalenie okreznicy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Zakazenia

W badaniach klinicznych idelalizybu obserwowano ogélnie wigkszg czestosé wystepowania zakazen, w tym
zakazen stopnia 3. i 4., w grupach otrzymujacych idelalizyb w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Najczesciej
obserwowano zakazenia uktadu oddechowego i posocznice. W wielu przypadkach nie zidentyfikowano patogenu,
jednak wsréd zidentyfikowanych wystepowaly patogeny konwencjonalne i oportunistyczne, w tym PJP i CMV.
Prawie wszystkie przypadki PJP, w tym zakornczone zgonem, wystgpity przy braku profilaktyki PJP. Przypadki
PJP byly réwniez odnotowywane po zakonczeniu leczenia idelalizybem.

Wysypka
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Wysypka miata zwykle przebieg lekki do umiarkowanego i prowadzita do przerwania leczenia u 1,7% pacjentow.
W badaniach 312-0116/0117 i 312-0119 wysypka (zgtaszana jako ztuszczajgce zapalenie skoéry, wysypka,
wysypka rumieniowa, wysypka uogolniona, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka
grudkowa, swedzgca wysypka i zaburzenia skory) wystgpita u 28,3% pacjentéw, ktérzy otrzymywali idelalizyb
i przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) oraz u 7,7%, ktérzy otrzymywali tylko
przeciwcialo monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab). Sposréd nich u 4,9% pacjentow
otrzymujgcych idelalizyb i przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) oraz u 1,0%
otrzymujgcych tylko przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) wystgpita wysypka
stopnia 3, natomiast u zadnego z pacjentdéw nie wystgpito dziatanie niepozgdane stopnia 4. Wysypka zwykle
ustepowata po zastosowaniu leczenia, (np. sterydéw podawanych miejscowo i (lub) doustnie, difenhydraminy),
a w ciezkich przypadkach, po przerwaniu leczenia.

Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskérka

Podczas stosowania idelalizybu jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi (zawierajgcymi bendamustyne,
rytuksymab, allopurynol i amoksycyline) powigzanymi z tego typu schorzeniami wystepowaty rzadkie przypadki
zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskoérka. Przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub
toksycznej nekrolizy naskérka wystgpity w pierwszym miesigcu stosowania tego skojarzenia oraz konczyly sie
zgonem.

Venclyxto (wenetoklaks):

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) u dorostych pacjentow, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej
jednej terapii.

Na podstawie ChPL Venclyxto:
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentow z CLL, ktorzy zostali uprzednio poddani
€0 najmniej jednej terapii — badanie GO28667 (MURANO)

Randomizowane (1:1), wieloo$rodkowe badanie otwarte Ill fazy oceniajgce bezpieczenhstwo stosowania
i skutecznoé¢ produktu Venclyxto z rytuksymabem w poréwnaniu do schematu BR u pacjentéw z uprzednio
leczong CLL. Pacjenci w ramieniu Venclyxto z rytuksymabem zakohczyli stosowanie schematu miareczkowania
dawki produktu Venclyxto przez 5 tygodni i nastepnie otrzymywali 400 mg raz na dobe przez 24 miesigce
od 1. dnia pierwszego cyklu przyjmowania rytuksymabu, gdy nie stwierdzano progresji choroby lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci. Po schemacie miareczkowania dawki przez 5 tygodni rozpoczeto podawanie
rytuksymabu w dawce 375 mg/m? w pierwszym cyklu oraz 500 mg/m? w cyklach drugim do széstego. Kazdy cykl
trwat 28 dni. Pacjenci, ktérym losowo przydzielono schemat BR otrzymywali bendamustyne w dawce 70 mg/m?
pc. 1.1 2. dnia przez 6 cykli oraz rytuksymab jak opisano powyze;.

Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres: 22 do 85); mezczyzni stanowili 74% i 97% byto rasy biatej. Mediana czasu
od rozpoznania wynosita 6,7 lat (zakres: 0,3 do 29,5). Mediana stosowanych wczesniej schematéw leczenia
wynosita 1 (zakres: 1 do 5). Byly to leki alkilujgce (94%), przeciwciata anty-CD20 (77%), inhibitory szlaku
sygnatowego receptora komorek B (2%) i uprzednio stosowane analogi puryn (81%, w tym FCR 55%). Wyj$ciowo,
46,6% pacjentéw miato jeden lub wiecej weztéw chtonnych =5 cm, a 67,6% ALC 225 x 109/I. Delecje w obszarze
17p wykryto u 26,9% pacjentow, mutacje TP53 u 26,3%, delecje w obszarze 11q u 36,5%, niezmutowany gen
IgVH u 68,3%. Mediana czasu obserwacji dla celéow analizy pierwotnej wynosita 23,8 miesiecy (zakres:
0,0 do 37,4 miesiecy).

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) oceniali badacze stosujgc wytyczne
International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) zaktualizowane przez National Cancer
Institute-sponsored Working Group (NCI-WG) (2008).

Tabela 25. Oceniane przez badacza przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw z uprzednio leczong CLL
w badaniu klinicznym MURANO

PES Wenetoklaks z rytuksymabem Bendamustyna z rytuksymabem
N =194 N =195

Liczba zdarzen (%) 32 (16,5) 114 (58,5)

Progresja choroby 21 98

Zgony 11 16
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Mediana, miesigce (95% Cl) NR ‘ 17,0 (15,5, 21,6)
lloraz ryzyka (95% CI) 0,17 (0,11, 0,25)

Wartos¢ P <0,0001

PFS, estymacja po 12 miesigcach (95% ClI) 92,7 (89,1, 96,4) 72,5 (65,9, 79,1)
PFS, estymacja po 24 miesigcach (95% ClI) 84,9 (79,1, 90,6) 36,3 (28,5, 44,0)

Cl (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; NR (ang. not reached) = nie osiggnieto

W zaktualizowanej analizie skutecznosci, gdy wszyscy pacjenci nie byli juz leczeni (data graniczna dla zbierania
danych 8 maja 2018 r. i mediana czasu obserwacji 36 miesiecy), w estymaciji po 36 miesigcach PFS uzyskano
u 71,4% [95% CI: 64,8, 78,1] w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem oraz u 15,2% [95% CI: 9,1, 21] w ramieniu
bendamustyna z rytuksymabem. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce oceniane przez badacza PFS uzyskane
w zaktualizowanej analizie skutecznosci przedstawiono na Rycinie 1.

Ogoétem 130 pacjentdow w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem zakonczylo trwajgce 2 lata leczenie
wenetoklaksem bez progresiji choroby. Z tych 130 pacjentéw, 92 pacjentéw odbyto wizyte kontrolng 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia. Szacowany odsetek PFS 6 miesiecy po leczeniu wynosit 92%.

Wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia dla celéw zaplanowanej analizy pierwotnej (data graniczna dla zbierania
danych 8 maja 2017 r.) zostaty rowniez ocenione przez niezalezng komisje weryfikacyjng (ang. Independent
Review Committee, IRC) i wykazano statystycznie znamienne zmniejszenie o 81% ryzyka progresji choroby lub
zgonu u pacjentéw leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem (iloraz ryzyka: 0,19 [95% CI: 0,13, 0,28];
P<0,0001).

Tabela 26. Dodatkowe wyniki skutecznosci leczenia w badaniu klinicznym MURANO

Ocena badacza Ocena IRC
Punkt koficowy Wenetoklaks z Bendamustyna z Wenetoklaks z Bendamustyna z
rytuksymabem rytuksymabem rytuksymabem rytuksymabem
N =194 N =195 N =194 N =195
Odsetek odpowiedzi na leczenie
93,3 67,7 92,3 72,3
RR, % % CI '
ORR, % (95% CI) (88,8, 96,4) (60,6, 74,2) (87.6, 95.6) (65,5, 78.,5)
Odsetek ujemnego wyniku badania na obecno$é MRD po zakonczeniu leczenia skojarzonego®
W krwi obwodowej, % 62,4 13,3 NA NA
(95% CI)® (55,2, 69,2) (8,9, 18,9)
W szp ku kostnym, % 15,5 1,0
(95% CI)¢ (10,7, 21,3) 0,1,3,7) NA A
Catkowite przezycie®
Liczba zdarzen (%) 15 (7,7) 27 (13,8)
lloraz ryzyka (95% CI) 0,48 (0,25, 0,90)
Czas do nastepnej terapii przeciwbiataczkowej
Liczba zdarzen (%) 23 (11,9) 83 (42,6) NA NA
H H H 0,

Eﬂsdlana, miesigce (95% NR 26.4 NA NA
lloraz ryzyka 0,19 (0,12, 0,31) NA

CR (ang. complete remission) = catkowita remisja; CRi (ang. complete remission with incomplete bone marrow recovery) = catkowita remisja
z niepetng regeneracjg szpiku; IRC (ang. independent review committee) = niezalezna komisja weryfikacyjna; MRD (ang. minimal residual
disease) = minimalna choroba resztkowa; nPR (ang. nodular partial remission) = czesciowa remisja w pierwotnie zajetych weztach chtonnych;
NA (ang. not available) = niedostepne; NR (ang. not reached) = nie osiggnieto; ORR (ang. overall response rate) = catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie (CR + CRi + nPR + PR); PR (ang. partial remission) = cze$ciowa remisja.

#Rozbieznos¢ w odsetku CR miedzy oceng IRC i oceng badacza wynikata z interpretacji resztkowej adenopatii na skanach TK. Osiemnascioro
pacjentéw w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem i 3 pacjentéw w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem miato ujemny wynik badania
szpiku kostnego i wezty chtonne <2 cm.

bMinimalng chorobe resztkowg oceniano metodg fancuchowej reakcji polimerazy wykorzystujgcg hybrydyzacje z oligonukleotydem
specyficznym wzgledem alleli (ang. allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction, ASO-PCR) oraz (lub) techn kg cytometrii
przeptywowej. Wartos¢ graniczna dla ujemnego wyniku badania wynosita jedna komérka CLL na 104 leukocytéw.

¢Sposrod pacjentéw z dostepnymi wyn kami badania na obecno$é MDR w krwi obwodowej, ujemny wyn k badania na obecnos¢ MDR
stwierdzono u 72,5% (121/167) w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem oraz 20% (26/128) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem.
dSposrod pacjentéw z dostepnymi wynikami badania na obecnosé MDR w szp ku kostnym, ujemny wynik badania na obecno$¢ MDR
stwierdzono u 76,9% (30/39) w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem oraz 6,7% (2/30) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem.

¢Dane dotyczgce catkowitego przezycia nie sg jeszcze w petni gotowe.
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Nie osiggnieto mediany DOR (ang. duration of response, czas utrzymywania sie odpowiedzi), gdy mediana czasu
obserwacji wynosita okoto 23,8 miesigce.

Wyniki analizy w podgrupach

Korzysci wyrazajgce sie PFS zwigzane ze stosowaniem wenetoklaksu z rytuksymabem w poréwnaniu
do bendamustyny z rytuksymabem regularnie obserwowano we wszystkich ocenianych podgrupach pacjentow,
w tym uwzgledniajgcych wiek (<65, =265 lat oraz <75, 275 lat), uprzednio stosowane schematy leczenia (1, >1),
masywng zmiane weziowg (ang. bulky disease) (<5 cm, 25 cm), delecje w obszarze 17p, delecje w obszarze 11q,
mutacje TP53, mutacje IgHV oraz opornos¢ na leczenie vs nawrét choroby po ostatnim leczeniu.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Podsumowanie ogélnego profilu bezpieczenstwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest na danych
uzyskanych w badaniach klinicznych od 490 pacjentow z CLL leczonych wenetoklaksem stosowanym
w skojarzeniu z rytuksymabem lub w monoterapii. Analizg bezpieczenstwa stosowania objeto pacjentow
z jednego badania Il fazy (MURANO), dwdch badan Il fazy (M13-982 i M14-032) i jednego badania | fazy (M12-
175). MURANO byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym 194 wczes$niej leczonych pacjentéw
z CLL otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach fazy Il i | uczestniczyto 296
wczeséniej leczonych pacjentéw z CLL, w tym 188 pacjentow z obecnosciag delecji w obszarze 17p i 92 pacjentow,
u ktérych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B. Pacjentow leczono
wenetoklaksem w monoterapii.

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

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) u pacjentéw otrzymujacych wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem lub w monoterapii byty zapalenie ptuc, goraczka neutropeniczna i TLS.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 2.9.2019 r.)

0T.422.73.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search ((("PCI 32765" [Supplementary Concept]) OR (((ibrutinib[Title/Abstract]) OR
((PCI32765[Title/Abstract]) OR PCI-32765[Title/Abstract])) OR Imbruvica[Title/Abstract]))) AND
#17 (((("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]) AND small[Title/Abstract])) OR (((((B- 233
Cell[Title/Abstract]) AND Lymphocy*[Title/Abstract]) AND lymphom*[Title/Abstract])) OR
(((small[Title/Abstract]) AND lymphom*[Title/Abstract]) AND Lymphocy*[Title/Abstract])))
#16 Search ("PCI 32765" [Supplementary Concept]) OR (((ibrutinib[Title/Abstract]) OR 1760
((PCI32765[Title/Abstract]) OR PCI-32765[Title/Abstract])) OR Imbruvica[Title/Abstract])
#1 Search ((ibrutinib[Title/Abstract]) OR ((PCI32765[Title/Abstract]) OR PCI-32765[Title/Abstract])) OR
5 : ) 1672
Imbruvica[Title/Abstract]
#14 Search Imbruvica[Title/Abstract] 31
#13 Search (PCI32765[Title/Abstract]) OR PCI-32765[Title/Abstract] 70
#12 Search ibrutinib[Title/Abstract] 1643
#11 Search "PCI 32765" [Supplementary Concept] 859
Search ((("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]) AND small[Title/Abstract])) OR (((((B-
#10 Cell[Title/Abstract]) AND Lymphocy*[Title/Abstract]) AND lymphom*[Title/Abstract])) OR 11487
(((small[Title/Abstract]) AND lymphom*[Title/Abstract]) AND Lymphocy*[Title/Abstract]))
#9 Search ("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]) AND small[Title/Abstract] 1640
48 Search ((((B-Cell[Title/Abstract]) AND Lymphocy*[Title/Abstract]) AND lymphom*[Title/Abstract])) OR 10779
(((small[Title/Abstract]) AND lymphom*[Title/Abstract]) AND Lymphocy*[Title/Abstract])
#7 Search ((small[Title/Abstract]) AND lymphom*[Title/Abstract]) AND Lymphocy*[Title/Abstract] 4376
#6 Search ((B-Cell[Title/Abstract]) AND Lymphocy*[Title/Abstract]) AND lymphom*[Title/Abstract] 8395
#5 Search small[Title/Abstract] 1305388
#4 Search lymphom*[Title/Abstract] 173169
#3 Search Lymphocy*[Title/Abstract] 369984
#2 Search B-Cell[Title/Abstract] 111973
#1 Search "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 15554
Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 2.9.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp brutinib/ 5359
2 ibrutinib.ab,kw;ti. 3958
3 imbruvica.ab,kw,ti. 64
4 cra032765.ab,kw,ti. 0
5 "cra 032765".ab,kwi,ti. 0
6 pci 32765.ab,kw,ti. 215
7 pci32765.ab,kw,ti. 5
8 2or3or4or5or6or7 4060
9 lor8 5636
10 b-cell ymphoma.ab,kw,ti. 40015
11 exp B cell ymphoma/ 98446
12 small.ab,kw,ti. 1483075
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
13 11 and 12 9645
14 exp B lymphocyte/ 156650
15 B-Cell.ab,kw;ti. 148135
16 14 or 15 238203
17 "Lymphocy*".ab,kw,ti. 394344
18 "lymphom*".ab,kw,ti. 220613
19 12 and 16 and 17 and 18 3705
20 12 and 15 and 17 5105
21 19 or 20 5445
22 13 or 21 12678
23 9 and 22 446

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 2.9.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (ibrutinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 435
4 (PCI 32765):ti,ab,kw OR (PCI32765):ti,ab,kw OR (Imbruvica):ti,ab,kw OR (cra032765):ti,ab,kw OR (cra 47
032765):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 #1 OR #2 438
#4 MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell] explode all trees 391
#5 (B-Cell):ti,ab,kw AND (Lymphocy*):ti,ab,kw AND (lymphom?*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 687
#6 (small):ti,ab,kw AND (Lymphocy*):ti,ab,kw AND (lymphom*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 324
#7 #6 OR #5 850
#8 #7 OR #4 1131
#9 #3 AND #8 138
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13.2. Diagram selekcji badan
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Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N =233 N = 466

The Cochrane Library
N =138

Inne zrédia
N=0

y

Po usunigciu dupl katéw N = 695

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty N = 695

y

Wykluczono N = 694

Weryfikacja w oparciu o petne teksty N = 1

I

Wykluczono N = 0 (ocena ekonomiczna)

Publikacje wtaczone N = 1
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