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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Janssen-Cilag International NV oraz Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Janssen-Cilag International NV oraz Gilead Sciences
Poland Sp. z 0.0) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci. Janssen-Cilag International NV oraz Gilead
Sciences Poland Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

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

przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic

alleiiser stem cell transplantation)

BCR Receptor komoérek B(ang. B-cell receptor)

BR bendamustyna-+rytuksymab

CCR Kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRi odpowiedz catkowita z niepetng regeneracjg szpiku kostnego

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FC fludarabina, cyklofosfamid

FCR fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

FACIT-F Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue

HDMP metylprednizolon w wysokiej dawce

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

IBR ibrutnib

IRC niezalezna komisja weryfikacyjna (ang. independent review committee)

IS istotne statystycznie

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

mITT zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. modified intention to treat analysis)

MP metylprednizolon

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NE (ang. not estimble)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

OFA ofatuzumab

OPA opinia Prezesa Agencji

ORR odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)

(OF przezycie catkowite (ang. overall survival)

PCR pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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PFS
PR
PTOK
rir
RDTL
RSS
RTX
SD
SLL
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

0T.422.80.2020

przezycie bez progresji (ang. progression free survival)

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

oporny/nawrotowy (ang. refractory/relased)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

rytuksymab

stabilna choroba (ang. stable disease)

chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma)
stanowisko Rady Przejrzystosci

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

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pozn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

4/35



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.80.2020

Spis tresci

WYKAZ SKIOLOW ...ttt e ettt e oo a b e et e e sk et e e e aabe e e e e aab b e e e e sabe e e e e abbeeeesbbeeeea 3

T ¢T3 €= o RSP 5

N o Yo [T U] 4 To )= T o = PSPPI 6

A (0 o1 1= ¢ 1o (=T o0 V] T Y/ 9

P2 I = (] o] =1 o W0 [ £ 1Yo} 0V SRR 10

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyCzy WNIOSEK ........cceeiiiiiiiiiiiiie et e e 10

228G T © Tot =Y o 1T 1 g = W (=Tod o 1o (oo | - SRR 11

3.  Efektywnos¢ Kliniczna i praktyCzna ..............cccoooiiiiiii i 12

N I o =T | F= T I Yo =T o | R T PP UP PP OTPPR 12

3.1.1. Opis MetodyKi Przegladu ............oooiiiiiiiiii e 12

3.1.2. Opis badan wtgczonych do przeglgdu ...........oocveeiiiiiiiiiiiii e 12

3.1.3.  Wyniki badan wtgczonych do przegladu............cceeeoiiiiiiiiiiiiiiiie e 14

3.2, DodatkOWe INfOrMACIE.......cceieiieeieeeeee e 19

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................ccocciiiiiii i 20

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna...........................c...... 21

6. KONKUIENCYJNOSE CENOWA ..........coiiiiiiiiii ettt e et e e e e e e s et e e e e e e e s e ta e e e e aeeessasstaeaeeeeeeeesasnternneeaens 31
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

SWIAACZENIODIOICOW..........oiiiiiiiii et e e et e e e et e e e e e st e e e e s rbe e e e e asbaeeeeanteeeeenees 32

[ 3 4 0T =T T 4T e3 o PR 33

9. ZAEGCZNIKI. ... e e e e e et e e s e ee s 35

9.1. Strategia WySzUKIWania PUDIKAC]H ........oouvreiiiiiiiie i 35

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/35



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.80.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.07.2020, znak PLD.4530.1858.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 17.07.2020, Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg, we wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytéw B
(ICD10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
pacjenta, ktérego dotyczy wniosek:

e Rozpoznano chtoniaka z matych limfocytéw B w grudniu 2019 r;

e Pacjent byt leczony R-COP (4 programy), R-FC (2 programy), Endoksan+rytuksymab. Nie uzyskano
odpowiedzi na lecznicze, w kontrolnym badaniu USG jamy brzusznej bardzo liczne patologiczne wezty
chionne;

o Pacjent spetnia kryteria do leczenia ibrutynibem, nie spetnia kryteriéw do wtgczenia do programu.

W informacjach zatgczonych do zlecenia (opinia konsultanta opiniujgcego wniosek) nie jest okreslone, dlaczego
pacjent nie spetnia kryteriow wigczenia do programu. Jedng z prawdopodobnych przyczyn moze by¢ to, iz
wskazang w niniejszym zleceniu jednostkg chorobowg jest oporny chioniak z matych limfocytéw B (ICD10: C85.7),
a w programie refundacja obejmuje chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki
limfocytowej (ICD10: C91.1). Oba te rozpoznania ekspert opisuje jako ,jedng jednostke chorobowg” (patrz rozdz.
2.1).

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 nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowe;j.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w zblizonym wskazaniu co analizowane,
tj. nawracajgcym i opornym chtoniaku z matych limfocytow B (ICD10: C83.8) w ramach RDTL. Zaréwno Prezes
Agencji, jak i Rada Przejrzysto$ci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne (ORP 297/2019, OPA
77/2019, AOTMIT BIP 186/2019).

Problem zdrowotny

Chtoniak z matych limfocytow B (SLL) i przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) stanowig jedng jednostke
chorobowg. W przypadku chioniaka, komérki nowotworowe zajmujg zazwyczaj wezty chionne, natomiast
w przypadku biataczki pojawiajg sie we krwi i szpiku kostnym. Moze by¢ rowniez zajeta Sledziona.

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 oséb rocznie, ale
zachorowalno$¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsréd rasy kaukaskiej
w poréwnaniu z innymi rasami.

Pacjentoéw 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.

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego, Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie, przedstawionego w raporcie Imbruvica (0T.422.73.2019), skutkiem nastepstw
nawracajgcego i opornego chioniaka z matych limfocytéw B sg: przedwczesny zgon, niezdolno$é do samodzielne;j
egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia. Profesor
Jan Walewski wskazat, iz ,nieopanowana progresja choroby nowotworowej prowadzi w konsekwencji do
wszystkich wymienionych nastepstw”.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/35
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Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
RESONATE

W badaniu RESONATE mediana PFS oceniana przez badacza dla IBR wyniosta 44,1 mies (95% ClI: 38,5-56,2)
natomiast w grupie OFA wyniosta 8,1 miesigca (95% CI: 7,8-8,3). Ibrutynib istonie statystycznie wydtuzyt PFS
w porownaniu z ofatumumabem, zmniejszajgc ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 85% (HR=0,148; 95%
Cl: 0,113; 0,196; p<0,0001). Oszacowany odsetek PFS w 60. Miesigcu wynioést 40% w grupie IBR, oraz 3%
w grupie OFA.

W grupie IBR mediana OS wyniosta 67,7 miesiecy (95% CI: 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% CI: 0,602-1,091). W celu poréwnania OS pomiedzy ramionami leczenia uwzgledniajgc liczne
zmiane z leczenia (cross-over) OFA na IBR, OS analizowano z cenzurg w momencie zmiany. OS byt wyzszy
u pacjentéw poczatkowo przypisanych do grupy IBR niz do OFA — 67,7 (95% CI: 61,0-NE) vs 65,1 (95% CI: 53,9-
NE) miesigca (HR: 0,639; 95% CI: 0,418- 0,975).

Odpowiedz na leczenie po 60 miesigcach obserwacji wyniosta 91% w grupie IBR w czasie wydtuzonej obserwaciji.
Proporcja pacjentéw z najlepszg odpowiedzig CR/CRi wzrosta w czasie do 11%. Na podstawie publikacji Brown
2018 (mediana okresu obserwacji 19 miesiecy), ORR byt istotnie wyzszy w grupie IBR w poréwnaniu do grupy
OFA 90% vs 25% (P<0,0001).

Najczesciej raportowanymi zwigzanymi z leczeniem zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) dowolnego stopnia,
wystepujgcymi u 220% populacji byly: biegunka, zmeczenie kaszel, infekcje gérnych drég oddechowych,
goraczka, mdtosci, anemia, neutropenia, bol stawéw, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, infekcje drdg moczowych,
skurcze miesni, obrzek obwodowy, trombocytopenia, zaparcie, zwiekszona sktonnos¢ do siniakéw, wymioty, bol
gtowy, nadcisnienie i bol plecéw

Huang 2018

W badaniu Huang 2018 wykazano IS przewage dla IBR wzgledem RTX dla wystgpienia PFS: HR=0,180 (95%Cl:
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% pacjentdw z ramienia
IBR oraz u 11,9% pacjentéw z ramienia RTX. W badaniu wykazano réwniez IS przewage dla wystgpienia ORR
zdefiniowanej jako suma odpowiedzi catkowitych (CR, ang. complete response) i odpowiedzi czgsciowych (PR,
ang. partial response), dla IBR (53,8%) wzgledem RTX (7,4%): RR=7,32 (95%Cl: 2,79-19,18; p<0,0001).
Odpowiedz catkowita wystagpita u 3,8% pacjentéw z ramienia IBR oraz u 0% pacjentow z ramienia RTX.
W ramieniu IBR zmarto 17 (16%) pacjentéw, natomiast w ramieniu RTX zmarto 16 (29,6%) pacjentow. Dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,84 miesigca (zakres 0,1-26,1 miesigca), wykazano IS rdznice
na korzys¢ IBR wzgledem RTX dla wystepowania OS: HR=0,446 (95%CI: 0,221-0,900; p=0,026).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Dyrektora Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie, ,Relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna — redukcja ryzyka zgonu z powodu
choroby o ok. 80%, przy umiarkowanej i kontrolowalnej toksycznosci.”

Relacja korzys$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. 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 chorobowg, mozna wnioskowaé, Zze relacja ta
jest pozytywna. [OT.422.73.2019]

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Do opracowania wtgczono polskie wytyczne PTOK 2020, europejskie ESMO 2017 (gtdéwny publikacja wytycznych
z 2015, aktualizowana w zakresie terapii hawrotowego/opornego CLL/SLL w 2017 roku), oraz amerykanskiej
NCCN 2020. Wszystkie te dokumenty wskazujg ibrutynib jako jedng z opcji leczenia w nawrotowym/opornym
CLL/SLL.

Zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono wiec, ze zostaly juz
wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage powyzsze, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz wskazania do zastosowania (ChPL Zydelig, ChPL Venclyxto) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianegj
technologii lekowej technologig alternatywng bedzie zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem
lub idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7135
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Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: ||l z netto (N 2
brutto). Koszt ten jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze
obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Koszt 3-miesiecznej terapii technologiami alternatywnymi wyniesie w przypadku leku Zydelig (idelalizyb):

zt oraz w przypadku terapii produktem Venclyxto (wenetoklaks) 60 571,68 zt brutto. Warto zaznaczyc,
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 (wg ChPL Mabthera, dawkowanie rytuksymabu w CLL jest
obliczane ze wzgledu na powierzchnig ciata). Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé
rzeczywistego kosztu terapii, réwniez ze wzgledu na np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny
leku (w tym RSS).

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen (liczba pacjentéw oszacowana przez eksperta) koszt finansowania ze srodkow

ublicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 50-70 pacjentdow przez 3 miesigce wyniesie:
i - * zt brutto (wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ) lub 4 910 254,00 — 6 874 355,60
(wg obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2020 r.).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku (w tym RSS), liczby pacjentéw czy czasu leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.07.2020, znak PLD.4530.1858.2020.1.SG (data wplywu do Agencji 17.07.2020, Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg, we wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytéw B
(ICD10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
pacjenta, ktérego dotyczy wniosek:

e Rozpoznano chtoniaka z matych limfocytéw B w grudniu 2019 r;

e Pacjent byt leczony R-COP (4 programy), R-FC (2 programy), Endoksan+rytuksymab. Nie uzyskano
odpowiedzi na lecznicze, w kontrolnym badaniu USG jamy brzusznej bardzo liczne patologiczne wezty
chtonne;

e Pacjent spetnia kryteria do leczenia ibrutynibem, nie spetnia kryteriéw do wtgczenia do programu.

W informacjach zatgczonych do zlecenia (opinia konsultanta opiniujgcego wniosek) nie jest okreslone, dlaczego
pacjent nie spetnia kryteriow wigczenia do programu. Jedng z prawdopodobnych przyczyn moze by¢ to, iz
wskazang w niniejszym zleceniu jednostkg chorobowg jest oporny chioniak z matych limfocytéw B (ICD10: C85.7),
a w programie refundacja obejmuje chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki
limfocytowej (ICD10: C91.1). Oba te rozpoznania ekspert opisuje jako ,jedna jednostke chorobowg” (patrz rozdz.
2.1).

Nalezy zauwazy¢, ze oceniany produkt leczniczy jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.92 , Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekla biataczke limfocytowa
(ICD 10: C91.1)”, do programu tego kwalifikujg sie pacjenci z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej
przewleklej biataczki limfocytowej, ktérzy spetniajg tagcznie ponizsze kryteria: obecnosé delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53, stan sprawnosci wedlug 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 chloniaka.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w zblizonym wskazaniu co analizowane,
tj. nawracajgcym i opornym chtoniaku z matych limfocytéw B (ICD10: C83.8) w ramach RDTL. Zaréwno Prezes
Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne (ORP 297/2019, OPA
77/2019, AOTMIT BIP 186/2019).

Wybrane zlecenia w jakich oceniano produkt leczniczy Imbruvica dotychczas:

— W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji:

e Kod C91.1
o Rozszerzenie programu lekowego - CLL bez mutacji TP53/delecji p17 — OT.4331.2.2019 (BIP
17/2019)
o Program lekowy we wskazaniu CLL — OT.4351.2.2016 (BIP 56/2016; BIP 174/2016; BIP
025/2017)
e kod(C85.7

o hawrotowy/oporny chioniak z komorek ptaszcza OT.4351.37.2016 (BIP 204/2016)
— wramach RDTL:

e kod C85.7
o nawracajgcy i oporny chtoniak sledzionowy strefy brzeznej — OT.422.27.2020 (BIP 67/2020)
o chtoniak z komérek ptaszcza — OT.422.77.2019 (BIP 207/2019)
o agresywny chtoniak nieziarniczy — OT.422.19.2019 (BIP 43/2019)

e kod C83.8
o hawracajgcy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B — OT.422.77.2019 (BIP 186/2019)

(opisano wyzej)

o chtoniak komdrek ptaszcza — OT 422.20.2019 (BIP 42/2019)

e kodC91.1
o CLL bez mutacji TP53/delecji p17 — OT.422.37.2019 (BIP 85/2019)
e Kod C88.0
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o makroglobulinemia Waldenstrdma — OT.422.44.2018 (BIP 204/2018)

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Zgodnie z opinig prof. Jana Walewskiego (Dyrektora Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie) do opracowania 0T.422.72.2019, chioniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic
lymphoma, SLL) i przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) ,stanowig jedng
jednostke chorobowg i powinny by¢ oznaczane jednym kodem piecioznakowym C91.1 (...)". W przypadku

chtoniaka, komorki nowotworowe zajmujg zazwyczaj wezly chionne, natomiast w przypadku biataczki pojawiajg
sie we krwi i szpiku kostnym. Moze by¢ réwniez zajeta sledziona.

[0T.422.73.2019]
Klasyfikacja ICD10:

C83 - Chtoniaki nieziarnicze rozlane

C83.8 - Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych
C85 - Inne i nieokre$lone postacie chtoniakéw nieziarniczych

C85.7 - Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
(Ztosliwa: - siatkowico-$rodbtonkowica, - siatkowica. Mikroglioma.)

C91 - Biataczka limfatyczna
C91.1 - Przewlekia biataczka limfocytowa

[http://onkologia-online.pl/icd10/index/889,nowotwory]

Epidemiologia

Nie odnaleziono oddzielnych danych epidemiologicznych dotyczgcych SLL. Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci na CLL (do ktorej sg zaliczani pacjenci z SLL) wynosi 4,2 na 100 tysiecy oséb 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.

[0T.422.73.2019]
Rokowanie

Pacjentéw 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.

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

Chtoniak z matych limfocytdow B jest chorobg przewlekla, w zdecydowanej wigkszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego przedstawionego w raporcie najbardziej dotkliwe
objawy i konsekwencje choroby to ,zagrozenie zycia, pogorszenie sprawnosci, infekcje.”

[OT.422.73.2019]
2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego, Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie, przedstawionego w raporcie Imbruvica (OT.422.73.2019)*, skutkiem nastepstw

1 OT.422.73.2019 - Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chioniak z matych limfocytow B (ICD10: C.83.8) w ramach
RDTL
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nawracajgcego i opornego chioniaka z matych limfocytéw B sg: przedwczesny zgon, niezdolnosé do samodzielne;j
egzystenc;ji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekfe cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia. Profesor
Jan Walewski wskazat, iz ,nieopanowana progresja choroby nowotworowej prowadzi w konsekwencji do
wszystkich wymienionych nastepstw”.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps.

Whnioskowane wskazanie

oporny chtoniak z matych limfocytéow B

Wskazania zarejestrowane

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 lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu zbendamustyng i rytuksymabem
(BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie.

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

Whnioskowane dawkowanie

4 kapsutki na dobe

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym (na podstawienie opinii eksperta i wytycznych,
patrz rozdz. 2.1 Problem zdrowotny). Nalezy zauwazyé, ze w ChPL Imbruvica zalecana jest dawka 420 mg na
dobe (trzy kapsuiki) dla chorych z CLL, takze wnioskowane jest wyzsze dawkowanie, niz zalecane w ChPL.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
u pacjentow z opornym SLL wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 23.07.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1
niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Chorzy z opornym chioniakiem z matych limfocytéw | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Populacja (P) B, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapie
Interwencja (1) Ibrutynib w monoterapii niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
Punkty koricowe (O) Istotne Klinicznie Inne niz wskazani w kryteriach wigczenia (np.

dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki)

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

« eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,

» eksperymentalne  badania kliniczne  bez
randomizacji,

« prospektywne badania obserwacyijne;
 badania retrospektywne;
« serie i opisy przypadkow.

Rodzaj badania (S) brak

« publikacje w petnym tekscie, ¢ publ kacje w postaci abstraktu,

Inne i i i iz
¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim ¢ \F/)vul?rlyliz(r:ijgchv\\/l\/%q?;e)/rg:ig Jezykach niz - wskazane

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania: RESONATE (Munir 2019, randomizowane badanie
open-label 11l fazy) oraz Huang 2018 (randomizowane badanie open-label Il fazy).

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RESONATE * e Badanie wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
- miedzynarodowe, randomizowane | e Aktywny nawrotowy/oporny | koncowe
(Munir 2019, badanie  kliniczne Il fazy CLL lub SLL; e Przezycie bez progresii
NCT01578707) przeprowadzone metodg otwarta. e CO najmniej jedna choroby (PFS) ocenione
Zrédio e Czas obserwacii: wczedniejsza terapia; przez niezalezng komisje
i ia: . ; e brak mozliwosci leczenia ang. Independent
finansowania: v mec_i|an§1 okresu o_bse_rwacu dla analogami puryn: (Cor%mmee ReviewF,) IRC)
Pharmacyclics paqentovy IBR 65,3 m_|eS|aca_(zakres_ e stan sprawnos$ci w skali ECOG
LLC, an AbbVie 0,3-71,6); czas przyjmowania IBR: <2: Pozostate
Company, and mediana 41,0 mies. (zakres 0,2-71,1), | | bezwzgledna liczba neutrofili | ® przezycie bez progresji
JRagsses;rzh and v mediana okresu obserwacji dla 2750/ul; _ chorotéy g PFS ocenione
Development pacjentow OFA 65,6 miesigca (zakres | liczba plytek krwi 230 000/ul; p;zez _ad aczy, | -
LLC 0,1-73,9); czas przyjmowania OFA 5,3 | e  brak zaburzen nerek i watroby. | ¢ odpowiedz na ‘eczenie.
mies. (zakres 0,0-9,0). ] ) oceniona  zgodnie z
Kryteria wytgczenia: kryteriami IWCLL 2008 po
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Interwencja: Koniecznos$¢ stosowania warfaryny uwzglednieniu aktualizacji
- IBR: p.o. w dawce dziennej 420 mg (3x140 | lub silnych inhibitorow CYP3A4/5. z 2012 r.: ORR, CR; PR;
mg kapsutka) do progres;ji lub . . SD; PD;
nieakceptowalnej toksycznosci; Liczebnos¢ populacii: 391 e przezycie catkowite (OS);
* IBR,N=195 e bezpieczenstwo;
- OFA: i.v. do tgcznie 24 tygodni (300 mg 1x | e« OFA, N=196 Punkty ra ortow,ane -
w tyg. 1, nastepnie 2 000mg 1x w tyg. przez * Kty rap P
7t nastepnie co 4 tyg. przez 16 tyg.) lub pacjentow (ang. patient-
doyg” prog?esji Iubyg. nieakceptg\?\llalnej reported loutcomes) by’fy
toksycznosci punktami badawczymi:
’ Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-
Protokét badania zezwalat pacjentom Fatigue (FACIT-F) oraz
z ramienia OFA na otrzymywania IBR po EuroQol 5-Dimensions 5-
wykazaniu progresji choroby potwierdzonej Level (EQ-5D-5L.
przez IRC - okoto 4 mies. od randomizacji
ostatniego pacjenta (cross-over). 133/196
(68%) pacjentéw z grupy OFA przeszio na
leczenie IBR
e Typ analizy: ITT (analiza skutecznosci),
e Hipoteza: superiority
Huang 2018 Dwuramienne, wieloosrodkowe (29 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
] osrodkéw w Chinach, Australii, Tajwanie | - wiek 218 lat; - PFS (ang. progresion free
Z_r(')d’fo _ i Malezji), randomizom{a_ne badanie open- | _ aktywna postaé  CLL/SLL survival) oce.ni.any przez
finansowania: !abel ' 1 fazy, oceniajgce skutecznosé wymagajaca leczenia zgodnie z | badaczy, zdefiniowany jako
i bezpieczenstwo  stosowania brutyn bu czas od randomizacji do

Janssen
Research and
Development.

w populacji wczesniej leczonych pacjentéw
z CLL/SLL.

Czas badania:
- 28 dni obserwaciji przed randomizacjg;
- faza aktywnego leczenia:

e ibrutynib (IBR) — do czasu progresji
choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci;

kryteriami International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia
(IWCLL) 2008%;

- 21 wczesniejsza linia leczenia;

- pacjenci nie kwalifikujacy sie do
terapii opartej o analogi puryn.

- stan sprawnosci w skali ECOG 0
- ]_Y

- mozliwos¢ oceny stanu weztéw

wystgpienia: progresji choroby
zgodnie z kryteriami IWCLL
2008 lub $mierci;

Pozostate:

- ORR (odpowiedz na leczenie,
ang. overall response rate);

- OS (przezycie catkowite, ang.
overall survival);

) .| chionnych za pomocg tomografii | -  farmakokinetyka — wsrod
rytuksymab (RTX) — maksymalnie 6 cykli ) inski ientow:
) Igczen);a, éio \)Nystapieﬁia progrgsji komputerowej; Cthk.ICh pa’qentow,
choroby lub nieakceptowalnej | - catkowita liczba neutrofili 2750 | - bezpieczenstwo.
toksycznosci; kgmorek/pL; _
- faza follow-up (bez aktywnego leczenia), 2 | ~ liczba plytek krwi 230_ 000/ul;
etapy: - brak zaburzen nerek i watroby.
e od przerwania leczenia z powodu innego | - I;stpsgwgnig antykoncepcji
niz progresja choroby, do czasu s .0|e adania )
wystgpienia progresiji choroby; Kryteria wykluczenia:
e od wystgpienia progresji choroby do: | - wezesniejsze leczenie
$mierci, utraty z badania, rezygnacji z | Prutynibem; )
badania lub zakonczenia badania. - nawrét choroby po terapii
Typ hipotezy superiority rytuksyn?al.bem, )
Int - -wczesniejsze leczenie
:nterwencla. emgnc & B radioterapig;
Grupa interwencji: - wczesniejsze leczenie
- 420 mg ibrutynibu raz dziennie; nowotworéw z pomoca przeciwciat;
Grupa komparatora, rytuksymab podawany | - leczenie lekiem
dozylnie: eksperymentalnym w ciggu 30 dni
- cykl 1 - 375 mg/m? 1 dnia cyklu i 500 mg/m? przed podan!em pierwszej dawki
15 dnia cyklu; leku w badaniu;
) ) 2q . . - przeszczep autologiczny w ciggu
cykl 2 - 500 mg/m? 1 i 15 dnia cyklu; 30 dni przed podaniem pierwszej
- cykle 3-6 - 500 mg/m? 1 dnia cyKklu. dawki leku w badaniu;
Po wystagpieniu progresji w grupie leczonej - wczesniej otrzymany przeszczep
rytuksymabem, jezeli pacjenci speniali komoérek macierzystych;
kryteria wigczenia, mogli rozpoczac terapie - niezidentyf kowana
ibrutynibem. biataczka/chtoniak w centralnym
uktadzie nerwowym;
- transformacja Richtera;
- leczenie kortykosteroidami (> 20
mg) ciggu 7 dni przed podaniem
pierwszej dawki leku w badaniu;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- leczenie antykoagulacyjne za
pomocg warfaryny lub innego
antagonisty witaminy K;

- leczenie silnym inhibitorem
CYP3A4/5;

- wczesniejsze  wystepowanie
nowotworow ztosliwych;

- aktywna, Kklinicznie istotna
choroba uktadu krazenia;

- niekontrolowana, aktywna
choroba systemowa;

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

- ibrutynib — 106 pacjentow;

- rytuksymab — 54 pacjentéw;

* Byrd 2014, Brown 2018, Barrientos 2018, Byrd 2019, Munir 2019. Ze wzgledu na najdtuzszy follow-up w publikacji Munir 2019,
zdecydowano przedstawi¢ wyniki na jej podstawie.

Skréty: CLL - przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete
response), IBR — ibrutynib, ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat); IRC — niezalezna komisja
weryfikacyjna (ang. independent review committee), IWCLL — International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; mITT —
zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. modified intention to treat analysis), OFA — ofatumumab, PD — progresja choroby
(ang. progressive disease), ORR — odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), OS - przezycie catkowite (ang. overall survival),
PFS — przezycie bez progresji (ang. progression free survival), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), RTX — rytuksymab, SD
— stabilna choroba — (ang. stable disease), SLL - chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma, SLL),

Podstawowym ograniczeniem wtgczonych do analizy badan jest dawkowanie a badaniach, ktore jest nizsze (420
mg/doba, trzy kapsutki 140 mg), niz to podane w zleceniu (560 mg/doba, cztery kapsutki 140mg). Zaréwno
badanie RESONATE jak i Huang 2018 byly badaniami bez zaslepienia (open-label). W opisach populaciji
w badaniach zamieszczono informacje, ze chorzy z SLL stanowili: 18/391 pacjentow (ok 5%) w badaniu
RESONATE oraz w badaniu Huang 2018 9/160 pacjentow (5,6%).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu
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Rysunek 1. PFS w populacji ITT, IBR vs OFA (Munir 2019)
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W badaniu RESONATE mediana PFS oceniana przez badacza dla IBR wyniosta 44,1 mies (95% ClI: 38,5-56,2)
natomiast w grupie OFA wyniosta 8,1 miesigca (95% CI: 7,8-8,3). Ibrutynib istonie statystycznie wydtuzyt PFS
w porownaniu z ofatumumabem, zmniejszajac ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 85% (HR=0,148; 95%
Cl: 0,113; 0,196; p<0,0001). Oszacowany odsetek PFS w 60. Miesigcu wyniést 40% w grupie IBR, oraz 3%
w grupie OFA.

W ramieniu IBR mediana PFS w zaleznosci od ilosci wczes$niejszych terapii, dla jednej wczesniejszej terapii nie
zostata osiggnieta (n = 35; 95% ClI: 44,4-not estimable [NE]), natomiast wyniosta 67,3 (n = 57; 95% CI: 36,0-NE),
44,1 (n = 32; 95% CI: 25,4-NE), 33,0 (n = 27; 95% CI: 13,6-NE), oraz 27,3 miesiecy (n = 44; 95% CI: 22,0-40,8)
odpowiednio u pacjentéw z dwoma, trzema, czterema i piecioma wczesniejszymi terapiami.
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Rysunek 2. PFS w populacji ITT u pacjentéw w ramieniu IBR, analiz subpopulacji ze wzgledu na ilos¢ wczesniej otrzymywanych
terapii (Munir 2019)

Przezycie catkowite

W grupie IBR mediana OS wyniosta 67,7 miesiecy (95% CI: 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% CI: 0,602-1,091).

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

Odpowiedz na leczenie

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
regeneracjg szpiku kostnego) wzrosta w czasie do 11%.
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PRL =PR =nPR =CR/CRI

100 1
90 1
80
70
T 607
g
s 50 1
-
c
40 1
30
20
10 1
0
3 6 9 12 15 18 24 30 36 42 48 54 60
Time, months
Month | 3 6 9 [12 |15 |18 |24 |30 |36 |42 |48 | 54 | 60
CR/CRi,%| 0 [10]|15(3.1|41|56|56|7.2|77|82|8.7|8.7 [10.8

Rysunek 3. Najlepsza odpowiedz na leczenie ibrutynibem w ocenie badacza w populacji ITT (Munir 2019)
CR - catkowita odpowiedz; CRi, odpowiedz catkowita z niepetng regeneracjg szp ku kostnego; nPR, odpowiedz czesciowa guzkowa; PR,
odpowiedz czesciowa; PRL, odpowiedz czesciowa z limozytoza.

Na podstawie publikacji Brown 2018 (mediana okresu obserwacji 19 miesiecy), ORR byt istotnie wyzszy w grupie
IBR w poréwnaniu do grupy OFA 90% vs 25% (P<0,0001).

Bezpieczenstwo

Najczesciej raportowanymi zwigzanymi z leczeniem zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) dowolnego stopnia,
wystepujacymi u 220% populacji byly: biegunka, zmeczenie kaszel, infekcje gornych drég oddechowych,
gorgczka, mdtosci, anemia, neutropenia, bol stawdw, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, infekcje drég moczowych,
skurcze miesni, obrzek obwodowy, trombocytopenia, zaparcie, zwiekszona sktonno$¢ do siniakdéw, wymioty, bdl
gtowy, nadcisnienie i bdl plecoéw (rysunek ponizej).
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Rysunek 4.Najczestsze AEs ktéregokolwiek stopnia wystepujace z czgstoscia 220% w grupie ibrutynibu (ITT populacja) (Munir 2019)
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Do 71 miesigca leczenia, czesto raportowanymi hematologicznymi AEs w stopniu 23 byly: neutropenia (25%),
trombocytopenia (10%) i niedokrwistosé (9%). Czesto zgtaszane niehematologiczne zdarzenia niepozadane
stopnia =3 obejmowaty: zapalenie ptuc (21%), nadcisnienie (9%), infekcje drog moczowych (7%), biegunke (7%)
i migotanie przedsionkdéw (6%). Ogotem u 19 pacjentéw (10%) z ramienia ibrutynibu wystgpit powazny krwotok.
Czestos¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych stopnia 23 bedgcych przedmiotem zainteresowania
klinicznego po zastosowaniu ibrutynibu zmniejszata sie w czasie 6-letniej obserwaciji.

W trakcie obserwacji (mediana czasu leczenia 41 mies.) 32/195 pacjentéw (16%) przerwato leczenie ibrutynibem
z powodu AEs w tym 11 przypadkdéw 5 stopnia: posocznica (n=3), zapalenia ptuc (n=2), przyczyna nieznana
(nagta $mieré¢, 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 wynikajgce z nich
powiktania (n=1).

Huang 2018
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Rysunek 5. 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 pacjentow leczonych ibrutynibem
wzgledem rytuksymabu. (Huang 2018)

Wykazano IS przewage dla IBR wzgledem RTX dla wystgpienia 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%ClI:
8,21-9,03 miesigca). Po 18 miesigcach PFS wystgpit 74% pacjentow z ramienia IBR oraz u 11,9% pacjentow
z ramienia RTX.
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Wykazano IS przewage dla wystgpienia ORR zdefiniowanej jako suma odpowiedzi catkowitych (CR) i odpowiedzi
czesciowych (PR), dla IBR (53,8%) wzgledem RTX (7,4%): RR=7,32 (95%Cl: 2,79-19,18; p<0,0001). Odpowiedz
catkowita wystapita u 3,8% pacjentéw 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%) pacjentéw. Dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,84 miesigca (zakres 0,1-26,1 miesigca), wykazano IS roznice
na korzy$¢ IBR wzgledem RTX dla wystepowania OS: HR=0,446 (95%CI: 0,221-0,900; p=0,026). Oszacowany
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. Najczesciej wystepujgcymi
w ramieniu RTX zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie od stopnia nasilenia byly: obnizenie liczby neutrofili,
obnizenie liczby ptytek krwi oraz gorgczka. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. 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)
ogo6tem, powigzane z leczeniem 95 (91,3) 36 (69,2)
prowadzace do przerwania leczenia 13 (12,5) 4(7,7)
prowadzace do Smierci 9(8,7) 3(5,8)
powazne zdarzenia niepozadane 45 (43,3) 41 (39,4) 17 (32,7) 16 (30,8)
Ipowai_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 ktorych wystgpito dane zdarzenie niepozadane z réznym stopniem nasilenia byli zliczani raz, z uwzglednieniem najwyzszego
nasilenia zdarzenia. Pacjenci, u ktérych nie byt znany stopien nasilenia zdarzenia niepozgdanego byli zaliczani do ,ogétem”.
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatah niepozadanych produktu Imbruvica naleza: zapalenie ptuc,
zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie skoéry, neutropenia, matoptytkowosé¢, bdl gtowy, krwotok,
siniaczenie, nadcisnienie, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia, wysypka, bdl stawéw,
skurcze migsniowe, bl migsniowo-szkieletowy, gorgczka, obrzek obwodowy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia =3 (czestos¢ = 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc,
trombocytopenia, nadcisnienie.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Dyrektora Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie, ,Relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna — redukcja ryzyka zgonu z powodu
choroby o ok. 80%, przy umiarkowane;j i kontrolowalnej toksycznosci.”?

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. 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 chorobowg, mozna wnioskowag, ze relacja ta
jest pozytywna. [OT.422.73.2019]

2 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.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 20/35



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.80.2020

5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna

W dniu 23.07.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: PTOK http://onkologia.zalecenia.med.pl/,
e ogolnoeuropejskie: ESMO www.esmo.org
e amerykanskie: NCCN www.nccn.org.

Do opracowania wtgczono polskie wytyczne PTOK 2020, europejskie ESMO 2017 (gtéwny publikacja wytycznych
z 2015, aktualizowana w zakresie terapii nawrotowego/opornego CLL/SLL w 2017 roku), oraz amerykanskiej
NCCN 2020. Wszystkie te dokumenty wskazujg ibrutynib jako jedng z opcji leczenia w nawrotowym/opornym (r/r)
CLL/SLL.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu 21 linii

Organizacja, rok

’ ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie w opornej i nawrotowej (r/r) CLL

Wybér schematu leczenia u chorych ze wznowg CLL zalezy przede wszystkim od obecnosci dell7p/mutaciji
TP53 oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie pierwszej linii. Zalecenia dotyczace leczenia
nawrotowej//opornej CLL przedstawiono na rycinie 2.5.2 (ponizej). Jesli czas trwania odpowiedzi byt krétszy
niz 24—36 miesiecy lub wystapita oporno$¢ na immunochemioterapie (brak odpowiedzi lub wznowa po okresie
krétszym niz 6 miesiecy), nalezy poda¢ niestosowane wczesniej schematy (IIB) (ryc. 2.5.2, ponizej).
W badaniach klinicznych opisano wysokg skuteczno$é¢ inhibitoréw BCR u chorych z nawrotowa/oporng
postacig CLL.

U chorych, u ktoérych stwierdzono delecje 17p/mutacje TP53, zalecang opcjg terapeutyczna (niezaleznie od
czasu trwania odpowiedzi na wczesniejsze leczenie) sg inhibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab)
(HA). Nowg opcja leczenia opornej/nawrotowej CLL jest antagonista BCL2 — wenetoklaks (IIB), ktérego
mechanizm dziatania polega na indukcji apoptozy w komoérkach biataczkowych. Lek zostat dopuszczony do
obrotu w krajach Unii Europejskiej w leczeniu chorych na CLL z delecjg 17p/mutacjg TP53, u ktorych leczenie
PTOK 2020 inhibitorami BCR jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie, oraz u chorych bez delecji 17p/mutacji TP53 po
(Polska) niepowodzeniu leczenia immunochemioterapia i inh bitorem BCR. W 2018 roku rejestracje EMA, uzyskat nowy
schemat — potgczenie wenetoklaksu z rytuksymabem w grupie chorych na oporng/nawrotowag CLL po co
najmniej jednej linii leczenia.
W razie braku dostepnosci do nowych metod leczenia inne opcje terapeutyczne obejmujg alemtuzumab, duze
dawki kortykosteroidéw i/lub rytuksymab (IVC).

Wprowadzenie nowych lekédw przyczynito si¢ do przesuniecia procedury przeszczepienia allogenicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych do pézniejszych etapéw leczenia CLL. Obecnie u pacjentéw grupy
standardowego ryzyka (brak delecji 17p/mutacji TP53, ztozonego kariotypu, delecji 11q) procedura ta jest
zalecana przy braku odpowiedzi lub progresji po leczeniu inhibitorami BCR (IVB). U 0séb z grupy wysokiego
ryzyka (obecnos$¢ delecji 17p/mutacji TP53 i/lub zlozonego kariotypu) allo-HSCT jest zalecana po
niepowodzeniu dwoch linii terapii i uzyskaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorem BCR lub lekiem w badaniu
klinicznym. Nalezy réwniez jg stosowac u chorych z opornoscig lub progresjg po leczeniu inhibitorami BCR,
ktorzy otrzymali leczenie w postaci antagonisty BCL2, niezaleznie od tego, czy uzyskano obiektywng
odpowiedz (IVB).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CLL — postaé nawrotowa lub oporna
Y
Del17p/TP53 —
Tak Nie
) 4 Y
Inhibitory BCR (ibrutynib, Odpowied? na wezesniejsze leczenie > 24-36 miesiecy
idelalizyb + rytuksymab)
HDMP + rytuksymab Tak Nie
Alemtuzumab v v
*
Wenetpkla!(g Inhibitory BCR Powtdrzenie schematu stosowanego
Badania Kliniczne T T w poprzedniej linii leczenia,
allo-HSCT niestosowanymi wczesniej ggwigﬁ?m (ew. w zmniejszonych
(np. BR)
HDMP + rytuksymab BH_ .
Wenefoklaks** Inhibitory BCR
Badania kliniczne e fytuksymab
allo-HSCT Badania kliniczne

Rycina 2.5.2. Zalecenia dotyczace leczenia pierwszej linii przewlektej biataczki limfocytowej
(CLL, chronic lymphocytic leukemia); *chorzy na CLL z delecjg 17p/mutacjg TP53, u ktérych
leczenie inhibitorami receptora limfocytu B (BCR, B-cell receptor) jest nieodpowiednie lub sie
nie powiodto; **chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53 po niepowodzeniu leczenia immunoche-
mioterapig i inhibitorem BCR; MP — metylprednizolon; HDMP (high-dose methylprednisolone)
— duze dawki metylprednizolonu; FCR — fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab; CCR — kla-
drybina, cyklofosfamin, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab; allo-HSCT (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych
komorek macierzystvch

Poziom dowodoéw: (na podstawie rozdz. 3.2. wytycznych)

Il - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

IV - Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce lub/i opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendacji:

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C - Wskazania okreslane indywidualnie

ESMO 2017*
(Europa)

Leczenie r/r CLL/SLL
Podczas nawrotu choroby leczenie nalezy rozpoczaé w przypadku pojawienia sie objawéw CLL/SLL.

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

Opcjami terapeutycznymi sg (Ill B):
¢ inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (Btk) — ibrutynib,
o PI3K inhbitor idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem,
e antagonista BCL2 wenetoklaks (jesli pacjent miat niepowodzenie po terapii inhibitorem BCR)
Inne schematy immunochemioterapii nalezy stosowaé tylko po wykluczeniu obecnosci mutacji/delecji TP53.

Pacjentom, u ktorych stwierdzono niepowodzenie leczenia inhibitorami BCR preferencyjnie powinno sie
wdrozy¢ leczenie antagonistg BCL2, jesli to mozliwe. Drugim wyborem jest terapia innym inh bitorem BCR (np.
przetgczenie z inhibitora Btk na inhibitor PI3K lub na odwrét). Pacjenci, ktérzy osiagajg drugg remisje po drugim
leczeniu inhibitorem powinni by¢ poddani allogenicznemu przeszczepowi hematopoetycznych komdrek
macierzystych (V B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Retapsed CLL/SLL requiring treatment or refractocy CLL/SLL

Fit
Clinical shudy
BCR inhibitor

(+/-R)
Venstodax®

in remission

“if faiuze 10 prior chemommunotheragy and BOR inhittor OR i (7 7p) oe TPS3 musalion and falure of uosutabie for BCR inhibir,

ATOHSCT, alopaneic hasmatopaietic stem cell ranspiantation; BOR, B-oall recepior; BR, bendamusting plus riwdenad; CLL, chronic lymphocytic
leuaemia; FOR, fudarabineg, cyciophosphamice and riueamaly, FOR-Lite, lov-dos2 fudarabine, Cyciophosphiaensd and high-gose riodmady;

R, ritudematy; SLL, small ymphocytic keuiemia; TPS3, tumour protein pS3

oN{(17p) ¢
TPS3metation

Continue 3s below

with &l tedapse

P53 mutton
15 prosent)

Clinical study
e

Less it Fit

Clincal shudy
Repeat frontline o
G

Poziom dowodoéw:

Il — prospektywne badania kohortowe

V — badania jednoramienne, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendaciji:

B — ogdlnie zalecane, dowody o wysokiej lub umiarkowanej jakosci, skuteczno$¢ interwencji z ograniczong

korzyscig kliniczng

NCCN 2020
(USA)

Leczenie r/r CLL/SLL

r/r CLL/SLL bez obecnosci delecji 17p/ mutacji TP53

Pacjenci w wieku 265
lat oraz miodsi z
istotnymi  chorobami
wspdtistniejacym

Preferowane schematy:

Inne zalecane schematy:

akalabrutynib (kat. 1)
ibrutynib (kat. 1)

wenetoklaks + rytuksymab
(kat. 1)

duvelisib
idelalizyb + rytuksymab

e alemtuzumab % rytuksymab

e chlorambucyl + rytuksymab

e FCR w mniejszych dawkach
e HDMP + rytuksymab

o idelalizyb

e lenalidomid + rytuksymab

e obinutuzumab

¢ ofatumumab

e PCR w mniejszych dawkach
o wenetoklaks

e rytuksymab w schemacie ‘dose dense’ (Kat.
2B)

e bendamustyna, rytuksymab * ibrutynib lub
idelalizyb (nie rekomendowane dla stabych
pacjentéw) (kat. 2B dla BR oraz BR+ibrutynib;
kat. 3 dla BR+idelalizyb)

Pacjenci w wieku <65
lat bez istotnych

Preferowane schematy:

Inne zalecane schematy:
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

choréb o akalabrutynib (kat. 1) e alemtuzumab * rytuksymab
wspotistiejacych e ibrutynib (kat. 1) e bendamustyna + rytuksymab
e wenetoklaks + rytuksymab | e FC + ofatumumab

(kat. 1) e FCR

e duvelisib e HDMP + rytuksymab
o idelalizyb + rytuksymab | igejalizyb

e lenalidomid + rytuksymab
e obinutuzumab

o ofatumumab

e PCR

o wenetoklaks

e bendamustyna, rytuksymab + ibrutynib (kat.

2B)
e bendamustyna, rytuksymab + idelalizyb (kat.
2B)
r/r CLL/SLL z obecnoscia delecji 17p/ mutacji TP53
Preferowane schematy: Inne zalecane schematy:
o akalabrutynib (kat. 1) e alemtuzumab * rytuksymab
e ibrutynib (kat. 1) e HDMP + rytuksymab
e wenetoklaks + rytuksymab (kat. 1) o idelalizyb
e duvelisib e lenalidomid + rytuksymab
e idelalizyb + rytuksymab e ofatumumab
o wenetoklaks

FC - fludarabina, cyklofosfamid ; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; HDMP — metylprednizolon
w wysokiej dawce; PCR — pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab.

Poziom dowodow i sita zalecen:
Wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej.

1: w oparciu o mocne dowody; wystepuije jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji;

2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenciji

2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji;

3: w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczaca poprawnosci przedstawionej
interwencji.

* gtéwna publ kacja z 2015 roku, aktualizowano on-line w zakresie r/r CLL/SLL w 2017 (https://www.esmo.org/guidelines/haematological-
malignancies/chronic-lymphocytic-leukaemia/eupdate-chronic-lymphocytic-leukaemia-treatment-recommendations),

Skroty: ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej; R/R CLL — oporna lub nawrotowa posta¢ przewlekiej biataczki limfocytowe;.

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 limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD10: C91.1)” u pacjentéw:

e 7z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczkg limfocytowg bez obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53
(z oporng CLL lub wczesnym nawrotem CLL po =1 linii immunochemioterapii) — w skojarzeniu
Z rytuksymabem;

e z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczkg limfocytowg oraz z obecnoscig delecji 17p lub mutacji
TP53 — w skojarzeniu z rytuksymabem;

e 7 przewlekig biataczkg limfocytowg oraz z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53, u ktérych nie
powiodto sie leczenie ibrutynibem — w monoterapii.
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W opinii eksperta (rozdz. 2.1) SLL oraz CLL stanowig tg samg jednostke chorobowg, warto jednak zauwazyc,
ze wenetoklaks jest aktualnie finansowany pod kodem ICD10: C91.1, natomiast wnioskowana jednostka
chorobowa jest opisana kodem IDC10: C85.7, przez co chory prawdopodobnie nie mégtby mie¢ refundowanej tej
terapii.

Produkt 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.
Aktualnie Zydelig nie jest refundowany w Polsce (obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2020 r.).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz wskazania do zastosowania (ChPL Zydelig, ChPL Venclyxto) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej technologig alternatywng bedzie zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem
lub idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci produktéw leczniczych Zydelig (idelalizyb) oraz Venclyxto
(wenetoklaks) na podstawie ChPL.

Skutecznosé i bezpieczenstwo produktu leczniczeqo Zydelig (idelalizyb) na podstawie ChPL Zydelig

Skutecznosé
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

Badanie 312-0116 byto randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniem fazy 3 u 220 pacjentéw z uprzednio leczong CLL, wymagajgcych 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% pacjentow 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 wigkszosci
pacjentdw wystepowaty niekorzystne cytogenetyczne czynniki prognostyczne: u 43,2% wystepowata delecja
chromosomowa 17p i (lub) mutacja biatka supresorowego nowotworow 53 (TP53), a 83,6% miato niezmutowane
geny czesci zmiennej tancuchdéw 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) wynoszgcg 8. Mediana
liczby wczes$niejszych terapii wynosita 3,0. Prawie wszyscy pacjenci (95,9%) otrzymywali wczesniej przeciwciata
monoklonalne anty-CD20. Pierwszorzedowym punktem kohcowym 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 réwniez poprawy w ocenie wediug okreslonych dla biataczki podskal funkcjonalnej oceny leczenia
nowotworéw: 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).

Tabela 6. Wyniki skutecznosci na podstawie badania 312-0116

Parametr dotyczacy skutecznosci Ide:\?“:z)l/?(; R Plilcibflg R

Mediana (miesigce) . )

(95% C) 19,4 (12,3; NR) 6,5 (4,0; 7,3)
PFS Wspétczynnik ryzyka

1 ;0,24

(95% Cl) 0,15 (0,09; 0,24)

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% Cl) 27,76 (13,40; 57,49)

Wartos¢ p < 0,0001
LNR** n/N (%) (95% ClI) 102/106 (96,2%) (90,6; 99,0) | 7/104 (6,7%) (2,7; 13,4)
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lloraz szans (95% ClI)

225,83 (65,56; 777,94)

Wartos¢ p

<0,0001

Mediana (miesigce)
(95% CI)

NR (NR, NR) 20,8 (14,8; NR)

os? Wspotczynnik ryzyka _
(95% CI) 0,34 (0,19; 0,60)
Wartos¢ p 0,0001

Cl: przedziat ufnosci; R: rytuksymab; n: liczba pacjentéw, u ktorych wystapita 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
chfonnych (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 czesciowa (ang. Partial Response, PR) w oparciu o kryteria odpowiedzi na leczenie wediug wytycznych organizacji National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2013) i wedtug Chesona (2012). ** LNR zdefiniowane jako proporcja pacjentéw, ktérzy uzyskali
= 50% zmniejszenie sumy iloczynéw najwigkszych prostopadtych $rednic zmian wybranych jako wskazn kowe. Do analizy tej wtgczono
ty ko pacjentéw z oceng poczatkowsg i 2 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
przediuzeniu badania, na podstawie analizy wyn koéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT).

Do badania 101-08/99 wigczono 64 pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL, w tym 5 pacjentéw z chioniakiem
z matych limfocytow (ang. Small Lymphocytic Lymphoma, SLL). Pacjenci otrzymywali idelalizyb 150 mg dwa razy
na dobe i rytuksymab 375 mg/m2 pc. co tydzieh w 8 dawkach. Warto§¢ ORR wynosita 96,9%, w tym 12 CR
(18,8%) i 50 PR (78,1%), tacznie z 3 CR i 6 PR wsréd pacjentow z delecjg 17p i(lub) mutacjg TP53 oraz 2 CR
i 34 PR wsréd pacjentéw z niezmutowanym IGHV. Nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(ang. Duration Of Response, DOR).

1004

801

601

404

Czas przezyeia bez progresji (%)

=
]
=
=2

3 w 12 14 16 18 20 22

Czas (miesigce)
N objetych ryzykiem (zdarzenia)
Idelalizyb + R 110 (0) 101 (3) 93 (7) 73 (9)

50(14) 31(19) 20(21) 9(24) T(24) 4(24) 1025 0(25)
Placebo+R 110 (0)

84 (21) 48 (38) 29 (46) 20(53) 0(63) 4(67) 1(69) 0(70) 0(70) 0(70) 0(70)

Linia ciagla: idelalizyb + R (N = 110); linia przerywana: placebo + R (N =110)

R: rytuksymab; N: liczba pacjentéw w grupie

Analiza PFS byla oparta na oceme IRC. Odnosnie pacjentéw z grupy otrzymujace) placebo + B,
podsumowanie obeynuye dane do pierwszego dawkowama idelalizybu w przedluzenmn badama.

Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS z badania 312-0116 (w grupach pacjentéw wyodrebnionych zgodnie
z zaplanowanym leczeniem) (ChPL Zydelig)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Zakazenia
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W badaniach klinicznych idelalizybu obserwowano ogdlnie wiekszg czesto$é 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 zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jirovecii (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV). Prawie wszystkie
przypadki PJP, w tym zakonczone zgonem, wystgpity przy braku profilaktyki PJP. Przypadki PJP byty réwniez
odnotowywane po zakonczeniu leczenia idelalizybem.

Wysypka

Wysypka miata zwykle przebieg lekki do umiarkowanego i prowadzita do przerwania leczenia u 2,1% pacjentow.
W badaniach 312-0116/0117 i 312-0119 wysypka (zgtaszana jako uogolnione zluszczajgce zapalenie skory,
skorne reakcje polekowe, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka uogoélniona, wysypka plamkowa, wysypka
grudkowo-plamkowa, wysypka grudkowa, swedzgca wysypka i wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa,
grudki skorne, plackowate zmiany na skoérze) wystapita u 31,1% pacjentow, ktérzy otrzymywali idelalizyb
i przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) oraz u 8,2%, ktdrzy otrzymywali tylko
przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab). Sposréd nich u 5,7% pacjentow
otrzymujgcych idelalizyb i przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) oraz u 1,5%
otrzymujgcych tylko przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) wystgpita wysypka
stopnia 3, natomiast u zadnego z pacjentdow 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 naskorka

Podczas stosowania idelalizybu jednoczesnie 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.

Skutecznosé i bezpieczenstwo produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) na podstawie ChPL
Venclyxto

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentéw z CLL, ktérzy zostali uprzednio poddani
co najmniej jednej terapii — badanie GO28667 (MURANO)

Randomizowane (1:1), wielooSrodkowe badanie otwarte Ill fazy oceniajgce bezpieczenhstwo stosowania
i skuteczno$¢ produktu Venclyxto z rytuksymabem w poréwnaniu do schematu BR u pacjentéw z uprzednio
leczong CLL. Pacjenci w ramieniu Venclyxto z rytuksymabem zakonczyli 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% bylo rasy biatej. Mediana czasu
od rozpoznania wynosita 6,7 lat (zakres: 0,3 do 29,5). Mediana stosowanych wcze$niej 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%). Wyjsciowo,
46,6% pacjentéw miato jeden lub wiecej weztéw chtonnych =5 cm, a 67,6% ALC 225 x 10%/1. Delecje w obszarze
17p wykryto u 26,9% pacjentéw, 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).

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 7. Oceniane przez badacza przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw z uprzednio leczong CLL w badaniu klinicznym
MURANO (ChPL Venclyxto)
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Wenetoklaks z Bendamustyna z

PFS rytuksymabem rytuksymabem
N =194 N =195

Liczba zdarzen (%) 32 (16,5) 114 (58,5)
Progresja choroby 21 98
Zgony 11 16
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% CI) 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)
ClI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; NR (ang. not reached) = nie osiggnigto

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% CI: 64,8, 78,1] w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem oraz u 15,2% [95% CI: 9,1, 21] w ramieniu
bendamustyna z rytuksymabem.

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%.
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Rysunek 7. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce oceniane przez badacza przezycie wolne od progresji choroby (populacja zgodnie
z intencja leczenia) w badaniu MURANO (data graniczna dla zbierania danych 8 maja 2018 r.) (ChPL Venclyxto)

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% CI: 0,13, 0,28];
P<0,0001).

Tabela 8. Dodatkowe wyniki skutecznosci leczenia w badaniu klinicznym MURANO (ChPL Venclyxto)

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
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Odsetek odpowiedzi na leczenie

93,3 67,7 92,3 72,3
0, 0, !
ORR, % (95% ClI) (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% Cly (10,7, 21,3) 0,1,3,7) NA h
Catkowite przezycie®
Liczba zdarzen (%) 15 (7,7) | 27 (13,8)
lloraz ryzyka (95% ClI) 0,48 (0,25, 0,90)
Czas do nastepnej terapii przeciwbiataczkowej
Liczba zdarzen (%) 23 (11,9) 83 (42,6) NA NA
: - o

g/lsmana, 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 regeneracja szp ku; IRC (ang. independent review committee) = niezalezna komisja weryf kacyjna; MRD (ang. minimal
residual disease) = minimalna choroba resztkowa; nPR (ang. nodular partial remission) = cze$ciowa remisja w pierwotnie zajetych weztach
chfonnych; NA (ang. not available) = niedostgpne; NR (ang. not reached) = nie osiggnieto; ORR (ang. overall response rate) = catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie (CR + CRi + nPR + PR); PR (ang. partial remission) = czgsciowa remisja.

2Rozbieznos¢ 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
wyn k badania szp ku kostnego i wezly chtonne <2 cm.

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

¢Sposrod pacjentéw z dostepnymi wynikami badania na obecno$s¢ MDR w krwi obwodowej, ujemny wynik badania na obecno$é¢ MDR
stwierdzono u 72,5% (121/167) w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem oraz 20% (26/128) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem.
4Sposrod pacjentdw z dostepnymi wynikami badania na obecnos¢ MDR w szp ku kostnym, ujemny wynik badania na obecnos¢ 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 sa jeszcze w petni gotowe.

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

100 e

Iloraz ryzyka (95% CI): 0,16 (0,12, 0,23)

£ g0
£

=

=

=

=

£

& G0
4

-9

=

3 Venclyxto + rytuksymab
2 40
-

=

&

]

-

S

B 20
By

Bendamustyna + rytuksymab

Liczba pacjentdw z ryzykiem

Bendamustyna + rytuksymab 195 178 164 142 128 103 84 79 €5 35 Ll 26 10 1
Veaclyxto = rytuksymab 194 150 185 179 176 174 170 167 161 150 135 99 61 21 6 2 1
4] 3 [ Q 12 15 18 24 27 30 i3 36 39 42 45 48 51

Czas (miesigce)

Rysunek 8. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace catkowite przezycie (populacja zgodnie z intencja leczenia) w badaniu klinicznym
MURANO (ChPL Venclyxto)
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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 ogdélnego profilu bezpieczenstwa stosowania produktu Venclyxto oparte jest na danych
uzyskanych w badaniach klinicznych od 758 pacjentéw z PBL leczonych wenetoklaksem stosowanym
w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem lub w monoterapii. Analizg bezpieczenstwa stosowania
objeto pacjentéw z dwéch badan Il fazy (CLL14 i MURANO), dwéch badan |l fazy (M13-982 i M14-032) i jednego
badania | fazy (M12-175). Badanie CLL14 byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym 212
pacjentdw z uprzednio nieleczong PBL i chorobami wspdtistniejgcymi 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 pacjentéw z obecnosciag delecji w obszarze
17p i 146 pacjentow, u ktérych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B.
Pacjentow leczono wenetoklaksem w monoterapii.

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

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (22%) u pacjentéw otrzymujgcych wenetoklaks
w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem byty zapalenie ptuc, posocznica, gorgczka neutropeniczna
i TLS. W badaniach stosowania w monoterapii najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
(=2%) byty zapalenie ptuc i gorgczka neutropeniczna.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Imbruvica, ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
B.92 ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewleklig biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)", u pacjentow
z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowe;.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Imbruvica oraz komparatoréw

Cena brutto leku za opakowanie

A TR jednostkowe [PLN]

Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]

Imbruvica (ibrutynib)

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia — B (ncto)
Mz /- I (brutto) *

24 551,278 98 205,08 (brutto) &

wedtug obwieszczenia MZ z dnia
18.02.2020r.

Venclyxto (wenetoklaks)*

wedtug obwieszczenia MZ z dnia

. B B
18.02.2020 . Cena za 1 mg wenetoklaksu: 2,21 60 571,68 (brutto)

Zydelig (idelalizyb)**
AWA Zydelig (OT.4351.22.2017) - [ ]

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

* Wg ChPL Venclyxto: dawka poczatkowa wynosi 20 mg raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ przez okres 5
tygodni az do osiagniecia dawki dobowej 400 mg; opakowania dostepne w refundacji: 14 tabl. powlekanych @ 10 mg, 112 tabl. powlekanych
a 100 mg, 14 tabl. powlekanych & 100 mg, 7 tabl. powlekanych & 100 mg, 7 tabl. powlekanych & 50 mg. Na podstawie opracowania
0T.422.73.2019 oszacowano potrzebng ilos¢ leku na 27 408 mg wenetoklaksu.

** \WWg ChPL Zydelig: zalecana dawka to 150 mg, przyjmowana doustnie 2 razy na dobg; dostepne opakowania: 60 tabl. powlekanych a
100 mg, 60 tabl. powlekanych & 150 mg. Koszt przyjeto na podstawie opracowania OT.422.73.2019, przy czym nie opisano czy jest to
koszt netto czy brutto.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || I z netto (N 2
brutto). Koszt ten jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianegj
technologii jest idelalizyb (produkt leczniczy Zydelig) w skojarzeniu z rytuksymabem lub wenetoklaks (produkt
leczniczy Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem. Koszt 3 miesiecznej terapii technologiami alternatywnymi
wyniesie w przypadku leku Zydelig (idelalizyb): | | llllloraz w przypadku terapii produktem Venclyxto
(wenetoklaks) 60 571,68 zt brutto. Przy wyliczaniu kosztéw dla komparatorow przyjeto: koszt idelalizybu z AWA
Zydelig (OT.4351.22.2017, na podstawie opracowania OT.422.73.2019, przy czym nie opisano czy jest to koszt
netto czy brutto) oraz uwzgledniono koszt wenetoklaksu z obwieszczenia MZ (koszt za 1 mg wenetoklaksu: 2,21
zt, na podstawie ceny hurtowej brutto).

Warto zaznaczy¢, 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 komparatorow, bez substancji z nimi skojarzonej (wg ChPL Mabthera, dawkowanie
rytuksymabu w CLL jest obliczane ze wzgledu na powierzchnig ciata). Nalezy podkresli¢, Zze powyzsze obliczenia
mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, réwniez ze wzgledu na np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W oparciu o oszacowanie eksperta klinicznego przedstawione w raporcie Imbruvica (OT.422.73.2019)3,
dotyczacym nawracajgcego i opornego chtoniaka z matych limfocytéw B mozna zatozy¢, ze szacunkowa liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. 50-70
os6b.

Tabela 10. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

; Koszt 3 miesiecy brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na:
Zrodta danych
50 pacjentow 70 pacjentéw
wg wniosku dotgczonego do
Slecenia M2 I I
wg obwieszczenia MZ z dnia
18.02.2020 1. 4910 254,00 6 874 355,60

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 50-70 pacjentdéw przez 3 miesigce wyniesie: i - - brutto (wg wniosku
dotgczonego do zlecenia MZ) lub 4 910 254,00 — 6 874 355,60 (wg obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2020 r.).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku (w tym RSS), liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

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

3 0T.422.73.2019 - Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chioniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8) w ramach
RDTL
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Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10:
C.83.8),w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/186/REK/rdtl_77_2019_imbruvica_mkp
_zaczerniona.pdf)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 297/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak z
matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8)
(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/186/ORP/U_37_381_190916 o _297_|
MBRUVICA _ibrutynib_RDTL_zacz_ REOPTPR.pdf)
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Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.80.2020

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: Nawracajgcy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B
(ICD10: C.83.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie w
sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych Nr: OT.422.73.2019. Data
ukonczenia: 11 wrzesnia 2019r.
(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/186/RPT/186_0t.422.73.2019_rdtl_imb
ruvica_zaczernione.pdf)

0T.422.73.2020

http://onkologia-online.pl/icd10/index/889,nowotwory (dostep: 03.08.2020)
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Imbruvica (ibrutynib)

9. Zataczniki

0T.422.80.2020

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 23.07.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#11 Search: #3 and #8 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent 87
#10 Search: #3 and #8 Filters: English Sort by: Most Recent 87
#9 Search: #3 and #8 Sort by: Most Recent 91
#8 Search: #6 or #7 Sort by: Most Recent 2 846
#7 Search: "Small lymphocytic lymphoma"[Title/Abstract] OR SLL[Title/Abstract] Sort by: Most 1816
Recent
#6 Search: #4 and #5 Sort by: Most Recent 1706
#5 Search: small[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 1371153
#4 Search: "leukemia, lymphocytic, chronic, b-cell"'[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 16 190
#3 Search: #1 or #2 Sort by: Most Recent 1445
#2 Search: Ibrutinib[Title] OR Imbruvica[Title] OR "PCI-32765"[Title] OR "CRA-032765"[Title] Sort 1071
by: Most Recent
#1 Search: ibrutin b[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 1113
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