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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Imbruvica (ibrutynib), we wskazaniu: oporny chtoniak z matych
limfocytéow B (ICD10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde @ 140 mg, we wskazaniu: oporny chtoniak z matych
limfocytéw B (ICD10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde 4 140 mg,
we wskazaniu: oporny chfoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C85.7) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertow chtoniak z matych
limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma, SLL) i przewlekta biataczka limfocytowa (ang.
chronic lymphocytic leukemia, CLL) stanowig jedng jednostke chorobowg. Zatem mozna
uznad, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym dla leku Imbruvica.

W ramach oceny efektywnosci klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne randomizowane
dotyczace stosowania wnioskowanej technologii w populacji pacjentéw z aktywnym
nawrotowym/opornym CLL lub SLL: RESONATE (Munir 2019) w ktérym poréwnywano
ibrutynib (IBR) vs ofatumumab (OFA) oraz Huang 2018, oceniajgce ibrutynib (IBR) vs
rytuksymab (RTX).

W badaniach wtgczonych do analizy raportowano istotne statystycznie réznice na korzys¢
ibrutynibu wzgledem komparatordw w zakresie: przezycia wolnego od progresji, przezycia
catkowitego i odpowiedzi na leczenie. Odnoszac sie do profilu bezpieczeristwa najczesciej
raportowanymi zwigzanymi z leczeniem zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byty:
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biegunka, zmeczenie kaszel, infekcje gérnych drég oddechowych, gorgczka, mdtosci, anemia,
neutropenia.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg ibrutynib jako jedna z opcji leczenia
w nawrotowym/opornym CLL/SLL.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku: Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde a8 140 mg, we
wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pdin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych chtoniak z matych limfocytow B (ang. small lymphocytic
lymphoma, SLL) i przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) stanowig
jedna jednostke chorobowg i powinny by¢ oznaczane jednym kodem piecioznakowym C91.1.
W przypadku chtoniaka, komérki nowotworowe zajmujg zazwyczaj wezty chionne, natomiast
w przypadku biataczki pojawiajg sie we krwi i szpiku kostnym. Moze by¢ réwniez zajeta sledziona.

Czesto pierwszym objawem SLL jest bezbolesny obrzek szyi, pod pachami oraz w pachwinach, ktéry
jest spowodowany przez powiekszone wezty chtfonne. Czasami choroba obejmuje wiecej niz jedna
grupe weztdow chtonnych. Niekiedy u oséb chorych wystepuje brak taknienia i zmeczenie. Do innych
objawdéw ogdlnych (systemowych, przy rozpoznaniach oznaczanych literg B), zalicza sie: poty nocne,
gorgczke z niewyjasnionych przyczyn i utrate masy ciata. Pacjentdw 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.

Nie odnaleziono oddzielnych danych epidemiologicznych dotyczacych SLL. Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci na CLL (do ktérej sg zaliczani pacjenci z SLL) wynosi 4,2 na 100 tysiecy
0s6b rocznie, ale zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz
wsrod rasy kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

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

Odnoszac sie do istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek, zgodnie z opinig ekspercka,
skutkiem nastepstw nawracajgcego i opornego chtoniaka z matych limfocytéw B s3: przedwczesny
zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: wenetoklaks (produkt leczniczy Venclyxto)
oraz idelalizyb (produkt leczniczy Zydelig).

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL,
ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii. Venclyxto jest aktualnie finansowany
w ramach programu lekowego ,B.103. Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C91.1)” u pacjentow:
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e 7z oporng lub nawrotowg przewlektyg biataczkg limfocytowa bez obecnosci delecji 17p i/lub
mutacji TP53 (z oporng CLL lub wczesnym nawrotem CLL po >1 linii immunochemioterapii) —
w skojarzeniu z rytuksymabem;

e 7z oporng lub nawrotowg przewlekty biataczky limfocytowq oraz z obecnoscig delecji 17p lub
mutacji TP53 — w skojarzeniu z rytuksymabem;

e zprzewlekty biataczka limfocytowg oraz z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji TP53, u ktdrych
nie powiodto sie leczenie ibrutynibem —w monoterapii.

Zgodnie z wnioskiem historia leczenia obejmuje: terapie R-COP (4 programy), R-FC (2 programy),
Endoksan+rytuksymab. Nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, w kontrolnym badaniu USG jamy
brzusznej bardzo liczne patologiczne wezty chtonne.

Nalezy zauwazy¢, ze oceniany produkt leczniczy jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.92 , Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
(ICD 10: C91.1)”, do programu tego kwalifikujg sie pacjenci z rozpoznaniem opornej lub nawrotowe;j
przewlektej biataczki limfocytowej, ktorzy spetniajg tgcznie ponizsze kryteria: obecnos¢ delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53, stan sprawnosci wedtug WHO 0-2, wiek powyzej 18 r.z. Kryteria
zakonczenia udziatu w programie to m.in. progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja
do bardziej agresywnego chtoniaka.

W ocenianym wniosku spetnione sg kryteria do leczenia ibrutynibem, natomiast nie sg spetnione
kryteria wtaczenia do obowigzujgcego programu lekowego.

W opinii eksperta klinicznego SLL oraz CLL stanowig tg samg jednostke chorobowg. Warto jednak
zauwazy¢, ze wenetoklaks jest aktualnie finansowany pod kodem ICD10: C91.1, natomiast
wnioskowana jednostka chorobowa jest opisana kodem IDC10: C85.7, co najprawdopodobniej moze
by¢ przyczyna braku refundacji wenetoklaksu w analizowanym wniosku.

Produkt leczniczy Zydelig jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z rytuksymabem
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), ktérzy uprzednio
otrzymywali co najmniej jedng terapie. Przy czym lek aktualnie nie jest refundowany w Polsce.

Podsumowujgc, majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne, wskazania rejestracyjne dla lekéw
Zydelig i Venclyxto oraz fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania
refundowane technologie medyczne) mozna przyjaé, ze technologig alternatywng dla wnioskowanej
bedzie zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem lub idelalizybu w skojarzeniu
z rytuksymabem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Imbruvica wskazania rejestracyjne leku sg
nastepujace:

e w monoterapii lek jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komadrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem lek jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentdéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczkg limfocytows (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) lek jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza
terapie;
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e w monoterapii lek jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemia
Waldenstroma (WM), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéw
leczonych po raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii. W skojarzeniu z rytuksymabem lek jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow z WM.

Majgc na uwadze wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw w zakresie uznania SLL i CLL za jedna
jednostke chorobowa oraz fakt, ze w analizowanym wniosku zastosowano uprzednio co najmniej jedng
terapie, przyjeto, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym odnoszgcym sie
do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono dwa badania kliniczne randomizowane dotyczace
whnioskowanej technologii:

e RESONATE (Munir 2019) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie
kliniczne Il fazy przeprowadzone metoda otwartg. W badaniu poréwnywano ibrutynib (IBR)
vs ofatumumab (OFA) w populacji pacjentéw z aktywnym nawrotowym/opornym CLL lub SLL,
u ktérych zastosowano co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Typ hipotezy: superiority.
Mediana okresu obserwacji dla pacjentéw IBR: 65,3 miesigca (zakres 0,3-71,6); czas
przyjmowania IBR: mediana 41,0 mies. (zakres 0,2-71,1). Mediana okresu obserwacji
dla pacjentéw OFA: 65,6 miesigca (zakres 0,1-73,9); czas przyjmowania OFA 5,3 mies. (zakres
0,0-9,0). Liczba pacjentéow: N=391, w tym w grupie IBR n=195, w grupie OFA n=196.

e Huang 2018 — dwuramienne, wieloosrodkowe (29 osrodkéow w Chinach, Australii, Tajwanie
i Malezji), randomizowane badanie open-label Il fazy, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu (IBR) vs rytuksymab (RTX) w populacji wczesniej
leczonych pacjentéw z CLL/SLL, u ktérych zastosowano co najmniej jedng wczesniejszg terapie.
Typ hipotezy: superiority. Czas badania: 28 dni obserwacji przed randomizacjg; nastepnie faza
aktywnego leczenia (IBR — do czasu progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci, RTX — maksymalnie 6 cykli leczenia, do wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci); nastepnie faza follow-up (bez aktywnego leczenia) — 2
etapy: 1. od przerwania leczenia z powodu innego niz progresja choroby, do czasu wystgpienia
progresji choroby oraz 2. od wystgpienia progresji choroby do: $Smierci, utraty z badania,
rezygnacji z badania lub zakonczenia badania. Liczebnos¢ grup: IBR n=106 pacjentéw; RTX n=54
pacjentéw.

Skutecznosc kliniczna
RESONATE
Przezycie bez progresji (PFS)

Zgodnie z wynikami badania RESONATE mediana PFS oceniana przez badacza dla IBR wyniosta 44,1
mies (95% Cl: 38,5-56,2) natomiast w grupie OFA wyniosta 8,1 miesigca (95% Cl: 7,8-8,3). Ibrutynib
istonie statystycznie wydtuzyt PFS w poréwnaniu z ofatumumabem, zmniejszajac ryzyko wystgpienia
progresji lub zgonu o 85% (hazard wzgledny HR=0,148; 95% Cl: 0,113; 0,196;). Oszacowany odsetek
PFS w 60. miesigcu wynidst 40% w grupie IBR, oraz 3% w grupie OFA.

W ramieniu IBR mediana PFS w zaleznosci od liczby wczesniejszych terapii, dla jednej wczesniejszej
terapii nie zostata osiggnieta (n = 35; 95% Cl: 44,4-not estimable [NE]), natomiast wyniosta 67,3 (n =
57; 95% Cl: 36,0-NE), 44,1 (n = 32; 95% ClI: 25,4-NE), 33,0 (n = 27; 95% Cl: 13,6-NE), oraz 27,3 miesiecy
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(n = 44; 95% Cl: 22,0-40,8) odpowiednio u pacjentéw z dwoma, trzema, czterema i piecioma
wczesniejszymi terapiami.

Przezycie catkowite (OS)

Zgodnie z wynikami badania w grupie IBR mediana OS wyniosta 67,7 miesiecy (95% Cl: 61,0-NE),
oraz w grupie OFA 65,1 miesiecy (95% Cl: 50,6-NE) niezaleznie od zmiany leku (cross-over miat miejsce
u 68% pacjentow z grupy OFA) na ibrutynib (HR: 0,810; 95% Cl: 0,602-1,091).

W celu poréwnania OS pomiedzy ramionami leczenia uwzgledniajgc liczne zmiany leczenia (cross-over)
ofatumumabem na ibrutynib, OS analizowano z cenzurg w momencie zmiany. OS byt wyiszy
u pacjentéw poczatkowo przypisanych do grupy IBR niz do OFA — 67,7 (95% Cl: 61,0-NE) vs 65,1 (95%
Cl: 53,9-NE) miesigca (HR: 0,639; 95% Cl: 0,418- 0,975).

Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z wynikami badania odpowiedZ na leczenie po 60 miesigcach obserwacji wyniosta 91%
w grupie IBR w czasie wydtuzonej obserwacji. Proporcja pacjentéw z najlepszg odpowiedzig CR/CRi
(catkowita odpowiedz/odpowiedz catkowita z niepetng regeneracja szpiku kostnego) wzrosta w czasie
do 11%.

Na podstawie publikacji Brown 2018 (mediana okresu obserwacji 19 miesiecy), odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR) byt istotnie wyzszy w grupie IBR w poréwnaniu do grupy OFA 90% vs 25%
(wskazano wartos$¢ parametru p-value p<0,0001).

Huang 2018
Przezycie bez progresji (PFS)

W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage dla IBR wzgledem RTX dla wystgpienia PFS.
Ryzyko PFS byto o0 82% w grupie IBR vs RTX, HR=0,180 (95%Cl: 0,105-0,308). Mediana PFS w ramieniu
IBR nie zostata osiggnieta. Mediana PFS w ramieniu RTX wynosita 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.

Przezycie catkowite (OS)

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

Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z wynikami badana odnotwano przewage dla wystgpienia ORR zdefiniowanej jako suma
odpowiedzi catkowitych (CR) i odpowiedzi czesciowych (PR), dla IBR (53,8%) wzgledem RTX (7,4%).
Prawdopodobierstwo ORR w grupie IBR byto ponad 7 razy wieksze niz w grupie RTX, ryzyko wzgledne
RR=7,32 (95%Cl: 2,79-19,18). Odpowiedz catkowita wystgpita u 3,8% pacjentéw z ramienia IBR oraz
u 0% pacjentdéw z ramienia RTX.

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

Bezpieczeristwo
RESONATE

Zgodnie z wynikami badania najczesciej raportowanymi zwigzanymi z leczeniem zdarzeniami
niepozadanymi (AEs) dowolnego stopnia, wystepujgcymi u 220% populacji byty: biegunka, zmeczenie
kaszel, infekcje gérnych drég oddechowych, gorgczka, mdtosci, anemia, neutropenia, bol stawow,
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zapalenie ptuc, zapalenie zatok, infekcje dréog moczowych, skurcze miesni, obrzek obwodowy,
trombocytopenia, zaparcie, zwiekszona sktonnos¢ do siniakéw, wymioty, bél gtowy, nadcisnienie i bol
plecow.

Do 71 miesigca leczenia, czesto raportowanymi hematologicznymi AEs w stopniu 23 byty: neutropenia
(25%), trombocytopenia (10%) i niedokrwistos$¢ (9%). Czesto zgtaszane niehematologiczne zdarzenia
niepozadane stopnia >3 obejmowaly: zapalenie ptuc (21%), nadcisnienie (9%), infekcje drog
moczowych (7%), biegunke (7%) i migotanie przedsionkéw (6%). Ogdtem u 19 pacjentéw (10%)
zramienia ibrutynibu wystgpit powazny krwotok. Czesto$¢ wystepowania wiekszosci zdarzen
niepozadanych stopnia 23 bedacych przedmiotem zainteresowania klinicznego po zastosowaniu
ibrutynibu zmniejszata sie w czasie 6-letniej obserwacji.

W trakcie obserwacji (mediana czasu leczenia 41 mies.) 32/195 pacjentéw (16%) przerwato leczenie
ibrutynibem z powodu AEs w tym 11 przypadkéw 5 stopnia: posocznica (n=3), zapalenia ptuc (n=2),
przyczyna nieznana (nagta smier¢, n=2), zakazenie dolnych drég oddechowych (n=1), zakazenie ptuc
(n=1), zatrzymanie akcji serca (n=1), koncowy rak jelita (n=1), krwiak podtwardéwkowy (n=1) oraz
powazne oparzenia i wynikajace z nich powiktania (n=1).

Huang 2018

Zgodnie z wynikami badania najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie
od stopnia nasilenia byty: w ramieniu IBR biegunka, obnizenie liczby ptytek krwi, obnizenie liczby
neutrofili oraz kaszel, natomiast w ramieniu RTX: obnizenie liczby neutrofili, obnizenie liczby ptytek
krwi oraz goraczka.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Imbruvica do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu
Imbruvica nalezg: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie skéry, neutropenia,
matoptytkowosé, bol gtowy, krwotok, siniaczenie, nadcisnienie, biegunka, wymioty, zapalenie jamy
ustnej, nudnosci, zaparcia, wysypka, bdl stawdw, skurcze miesniowe, bdl miesniowo-szkieletowy,
gorgczka, obrzek obwodowy.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 23 (czestosé = 5%) byty neutropenia, zapalenie ptuc,
trombocytopenia, nadcisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
we wskazaniu CLL.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano we wskazaniu CLL na podstawie badania z populacjg
pacjentow CLL/SLL, a wedtug opinii eksperta te wskazania stanowig jedng jednostke chorobows,
mozna wnioskowad, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodno$¢ wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:

e Dawkowanie leku zastosowane w badaniach wigczonych do analizy jest nisze niz
w ocenianym whniosku (420 mg/doba, trzy kapsutki 140 mg vs 560 mg/doba, cztery kapsutki
140mg), co moze przetozyc sie na uzyskane wyniki;

e W opisach populacji w badaniach zamieszczono informacje, ze chorzy z SLL stanowili: 18/391
pacjentow (ok 5%) w badaniu RESONATE oraz w badaniu Huang 2018 9/160 pacjentéow
(5,6%). Tym samym wyniki badania w zakresie skutecznosci stosowania ocenianej technologii
moga nie przektadad sie na wnioskowang populacje;
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e Zaréwno badanie RESONATE jak i Huang 2018 byty badaniami bez zaslepienia (open-label),
co ogranicza ich wiarygodnosc.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu terapie alternatywna
stanowi zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem lub idelalizybu w skojarzeniu
z rytuksymabem. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych oceniany lek z terapiami
alternatywnymi. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy efektywnosci technologii alternatywnych
przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa produktéw leczniczych Zydelig
(idelalizyb) oraz Venclyxto (wenetoklaks) na podstawie ich ChPL.

Skutecznosc
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

Skutecznos¢ idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem w poréwnaniu z rytuksymabem i placebo
oceniano w badaniu 312-0116, ktére byto randomizowanym, prowadzonym metodg podwadjnie Slepej
proby, kontrolowanym placebo badaniem fazy 3 u 220 pacjentow z uprzednio leczong CLL,
wymagajgcych leczenia, ale uznawanych za niekwalifikujgcych sie do chemioterapii cytotoksyczne;j.

Mediana wieku pacjentéw wynosita 71 lat (zakres: 47 do 92) z 78,2% pacjentow w wieku powyzej 65
lat; 65,5% to mezczyzni, 90,0% rasy biatej; 64,1% w stadium IlI lub IV wedtug Raia, a 55,9% w stadium
C wedtug Bineta. U wiekszosci pacjentow wystepowaty niekorzystne cytogenetyczne czynniki
prognostyczne: u 43,2% wystepowata delecja chromosomowa 17p i (lub) mutacja biatka
supresorowego nowotwordw 53 (TP53), a 83,6% miato niezmutowane geny czesci zmiennej fancuchéw
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 lllness 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 rdwniez 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 leku,
depres;ji i zwyktych czynnosci mierzonych wedtug skali EuroQol Five-Dimensions (EQ-5D).

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem
w porownaniu do schematu BR w leczeniu pacjentéw z CLL, ktdrzy zostali uprzednio poddani co
najmniej jednej terapii opisano w badaniu GO28667 (MURANO). Jest to randomizowane (1:1),
wieloosrodkowe badanie otwarte Il fazy.

Mediana wieku pacjentéw 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 schematdéw leczenia wynosita 1 (zakres: 1 do 5). Byty to leki alkilujace (94%), przeciwciata
anty-CD20 (77%), inhibitory szlaku sygnatowego receptora komérek B (2%) i uprzednio stosowane
analogi puryn (81%, w tym FCR 55%). Wyjsciowo, 46,6% pacjentéw miato jeden lub wiecej weztow
chtonnych 25 cm, a 67,6% ALC 225 x 109/l. 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 celéw analizy pierwotnej wynosita 23,8 miesiecy (zakres: 0,0 do 37,4 miesiecy).
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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).

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 estymacji po 36
miesigcach PFS uzyskano u 71,4% [95% Cl: 64,8, 78,1] w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem
oraz u 15,2% [95% Cl: 9,1, 21] w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem.

Ogdtem 130 pacjentéw w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem zakorczyto trwajgce 2 lata leczenie
wenetoklaksem bez progresji choroby. Z tych 130 pacjentéw, 92 pacjentéw odbyto wizyte kontrolng
6 miesiecy po zakoniczeniu 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 réwniez 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% Cl: 0,13, 0,28]; P<0,0001).

Nie osiggnieto mediany DOR (ang. duration of response, czas utrzymywania sie odpowiedzi), gdy
mediana czasu obserwacji wynosita okoto 23,8 miesigce.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

Do najczesciej obserwowanych w badaniach klinicznych zdarzen niepozgdanych 23 stopnia nalezaty:
zakazenia (w tym ptuc), neutropenia, limfozytoza, biegunka i zapalenie okreznicy, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz.

W badaniach klinicznych idelalizybu obserwowano ogélnie wiekszg czestos$¢ wystepowania zakazen,
wtym zakazen stopnia 3. i 4., w grupach otrzymujacych idelalizyb w pordwnaniu z grupami
kontrolnymi. Najczesciej obserwowano zakazenia uktadu oddechowego i posocznice. W wielu
przypadkach nie zidentyfikowano patogenu, jednak wsrdd zidentyfikowanych wystepowaty patogeny
konwencjonalne i oportunistyczne, w tym zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (PJP)
i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV). Prawie wszystkie przypadki PJP, w tym zakoriczone zgonem,
wystgpity przy braku profilaktyki PJP. Przypadki PJP byty réwniez odnotowywane po zakoriczeniu
leczenia idelalizybem.

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem

Podsumowanie ogdlnego profilu bezpieczenstwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest
na danych uzyskanych w badaniach klinicznych od 758 pacjentow z PBL leczonych wenetoklaksem
stosowanym w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem lub w monoterapii. Analizag
bezpieczerstwa stosowania objeto pacjentédw z dwdéch badan Il fazy (CLL14 i MURANO), dwdch badan
Il fazy (M13-982 i M14-032) i jednego badania | fazy (M12-175). Badanie CLL14 byto randomizowanym
badaniem kontrolowanym, w ktérym 212 pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL i chorobami
wspotistniejgcymi otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem. MURANO byto
randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym 194 wczesniej leczonych pacjentéw z PBL
otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach fazy Il i | uczestniczyto 352
wczesniej leczonych pacjentow z PBL, w tym 212 pacjentdow z obecnoscig delecji w obszarze 17p i 146
pacjentdw, u ktérych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komadrek
B. Pacjentdw leczono wenetoklaksem w monoterapii.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (220%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentéw
otrzymujacych wenetoklaks w badaniu leczenia skojarzonego z obinutuzumabem lub rytuksymabem
byty neutropenia, biegunka i zakazenie goérnych drég oddechowych. W badaniach stosowania
w monoterapii najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty neutropenia/zmniejszenie liczby
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neutrofilii, biegunka, nudnosci, niedokrwistos$¢, uczucie zmeczenia oraz zakazenie gérnych drég
oddechowych.

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

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach oceny konkurencyjnosci cenowej przedstawiono koszty leczenia ibrutynibem na podstawie
whniosku i obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.92
Hlbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)", u pacjentéw
z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowe;j.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii ibrutynibem
wynosi: _ Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi alternatywng technologig w stosunku do ocenianej technologii
jest idelalizyb (produkt leczniczy Zydelig) w skojarzeniu z rytuksymabem lub wenetoklaks (produkt
leczniczy Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem. Przy wyliczaniu kosztéw dla komparatoréow koszt
idelalizybu przyjeto z Analizy Weryfikacyjnej Agencji dla leku Zydelig (0T.4351.22.2017, na podstawie
opracowania 0T.422.73.2019, przy czym nie opisano czy jest to koszt netto czy brutto). Natomiast
koszt wenetoklaksu przyjeto na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia (koszt za 1 mg
wenetoklaksu: 2,21 zt, na podstawie ceny hurtowej brutto).

Podsumowujgc, koszt 3 miesiecznej terapii technologiami alternatywnymi wyniesie dla leku Zydelig
(idelalizyb) ||l natomiast w przypadku terapii produktem Venclyxto (wenetoklaks) 60 571,68
zt brutto.

Warto zaznaczyé, ze obie potencjalne technologie alternatywne sg wskazane do stosowania
w skojarzeniu z rytuksymabem. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych w niniejszym opracowaniu
przedstawiono wytgcznie koszty potencjalnych komparatoréw, bez substancji z nimi skojarzonej
(wedtug ChPL Mabthera, dawkowanie rytuksymabu w CLL jest obliczane ze wzgledu na powierzchnie
ciata).

Ponadto nalezy podkresdlié, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu
terapii, rowniez ze wzgledu na np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym
instrumentu podziatu ryzyka).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

W celu przeprowadzenia oszacowan w zakresie wptywu finansowania ocenianej technologii na wydatki
ptatnika publicznego przyjeto nastepujace zatozenia:

e W oparciu o oszacowanie eksperta klinicznego przedstawione w raporcie Imbruvica
(OT.422.73.2019), dotyczagcym nawracajgcego i opornego chtoniaka z matych limfocytéw B
przyjeto, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozina zastosowaé wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. 50-70 oséb.

e W obliczeniach wykorzystano ceny z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz ceny
przedstawione w ocenianym wniosku.

Zgodnie z wynikami oszacowan koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 50-70 pacjentdéw przez 3 miesigce wyniesie:
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+ I ¢ ocenianego wriosku,

e 4910 254,00 -6 874 355,60 (wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r.).

Nalezy podkreslié, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku (w tym instrumentu dzielenia ryzyka),
liczby pacjentow czy czasu leczenia.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania CLL/SLL, w tym 1 polskie:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) USA, 2020;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) Europa, 2017,
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Polska, 2020.

Odnalezione wytyczne wskazujg ibrutynib jako jedng z opcji leczenia w nawrotowym/opornym (r/r)
CLL/SLL. Jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu zamiast
ocenianej technologii lekowej ww. wytyczne wskazujg: wenetoklaks (produkt leczniczy Venclyxto)
oraz idelalizyb (produkt leczniczy Zydelig).

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.07.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1858.2020.1.5G, data wptywu do Agencji: 17.07.2020), odnosnie przygotowania opinii Agencji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego: Imbruvica (ibrutynib), kapsutki
twarde a 140 mg, we wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C85.7), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 ., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 191/2020 z dnia 10 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutinibum)
we wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD-10: D85.7) oraz raportu nr 0T.422.80.2020
»Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C85.7)", data ukonczenia:
05.08 2020 r.
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