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1 Uwaga nr 1

Uwaga:

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ziozenia wniosku (§ 2
Rozporzqdzenia):

Odpowiedz:

Uwaga:

b) W analizach nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnej PBAC 2022. Ponadto
zwracamy sie z proshq o uwzglednienie w analizie rekomendacji HAS 2023, ktéra
zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku;

Odpowiedz:
Uzupetniono rekomendacje refundacyjne o wymienione powyzej pozycje.

Tab. 1. Rekomendacje refundacyjne dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NICE 2022b Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem | Ocena w toku.
w terapii wczesniej nieleczonych chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa.

SMC 2022 Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem | Ocena w toku.
w terapii wczesniej nieleczonych chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa.

AWMSG 2022 Ibrutynib w potaczeniu z rytuksymabem | Ocena przerwana z uwagi na
lub obinutuzumabem lub wenetoklaksem | ocene NICE.

w leczeniu dorostych chorych z wczesniej
nieleczong biataczka limfocytowa.

NCPE 2022 Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem | Ocena w toku.
w terapii wczesniej nieleczonych chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa.

HAS 2023 Leczenie pierwsze]j linii CLL, w potaczeniu | Pozytywna rekomendacja
z wenetoklaksem, u pacjentdw bez | refundacyjna.
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Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

del17p/mutacji TP53, nie kwalifikujacych

sie do leczenia fludarabina.

Leczenie pierwszej linii CLL, w potaczeniu | Negatywna rekomendacja

z wenetoklaksem, u pacjentdw z del17p / | refundacyjna.

mutacjg TP53 oraz u pacjentdw bez del

17p/mutacji TP53 i kwalifikujacych sie do

leczenia fludarabina.
ZN - Nie odnaleziono rekomendacji.
G-BA - Nie odnaleziono rekomendacji.
IOWIG - Nie odnaleziono rekomendacji.
Australian - Nie odnaleziono rekomendacji.
Government
Department of
Health
PBAC 2022 Leczenie wczeshiej nieleczonej | PBAC nie rekomenduje objecia

przewlektej biataczki limfocytowej lub | refundacja ibrutynibu

chtoniaka z matych limfocytdw stosowanego w potaczeniu

z wenetoklaksem w ocenianym
wskazaniu.
PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH - Nie odnaleziono rekomendacji.
SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI - Nie odnaleziono rekomendacji.
Uwaga:

¢) Wanalizach nie uwzgledniono wytycznych klinicznych: NCCN 2.20233;

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi NCCN (NCCN 2023), dotyczacymi leczenia pierwszej linii chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa z jak i bez delecji 17p/mutacji TP53 jako terapie
preferowane zalecane sa: akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 1), wenetoklaks +
obinutuzumab (kat. 1) oraz zanubrutynib (kat. 1).

Posréd innych rekomendowanych terapii u chorych bez del17p/mut TP53 wymieniane sa:
ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B), ibrutynib (kat. 1), ibrutynib + obinutuzumab (kat. 2B),
ibrutynib + rytuksymab (kat. 2B), bendamustyna + przeciwciato anty-CD20 (kat. 2A),
chlorambucyl + obinutuzumab (kat. 2A), obinutuzumab (kat. 2A), HDMP + rytuksymab lub
obinutuzumab (kat. 2B).

W przypadku chorych z CLL z del17p/mut TP53 inne rekomendowane schematy obejmuja
stosowanie: ibrutynibu + wenetoklaksu (kat. 2B), ibrutynibu, alemtuzumabu * rytuksymabu
(kat. 2A), HDMP + rytuksymabu (kat. 2A), obinutuzumabu (kat. 2A).
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Szczegdtowe zalecenia w odniesieniu do terapii pierwszej linii, zgodnie z najnowsza
aktualizacja wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN, wersja 2.2023)
dotyczacych leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Wytyczne NCCHN dotyczace leczenia pierwszej linii przewleklej biataczki limfocytowej (NCCN 2023).

Preferowane schematy Inne zalecane schematy Mozna zastosowac w pewnych
okolicznosciach

CLL bez delecji 17p/mutacji TP53

¢ akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 1) e ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B) {(nalezy rozwazyc u chorych z CLL z mutacja
e wenetoklaks + obinutuzumab e ibrutynib (kat. 1) # IGtHY w \l:”e:u I?gmzeJl?ila_t oraz EEZ
(kat. 1) e ibrutynib + obinutuzumab*** (kat. 2B} istotnych chorob wspotistniejacych)

e FCR (fludarabina, cyklofosfamid,

e zanubrutynib (kat. 1) e ibrutynib + rytuksymab?® (kat. 2B) rytuksymab)*** "

e bendamustyna ## + przeciwciato monoklonalne anty-
CD20*,** (niezalecane u stabych chorych) (kat 2A)

e chlorambucyl+ obinutuzumab** (kat. 2A)

e obinutuzumab** (kat. 2A)

e HDMP + rytuksymab lub obinutuzumab (kat. 2B; kat. 3

u pacjentéw < 65 rz. bez istotnych chordb
wspotistniejacych)

CLL z delecja 17p/mutacja TP53

¢ akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 2A) | e ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B)

o wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 2A) e ibrutynib # (kat. 2A)

e zanubrutynib (kat. 2A) e alemtuzumab + rytuksymab (kat. 2A)
e HDMP + rytuksymab (kat. 2A)

e obinutuzumab (kat. 2A)

HDMP-wysokie dawki metyloprednizolonu (ang. high-dose methyiprednisolone); rz - rok Zycia; kat. - kategoria: kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci

(np. randomizowane badania kliniczne), povwszechna zgoda wiréd czionkéw NCCN; kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci, powszechna zgoda wiréd czionkéw NCCN;
kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci; zgoda wirod cztonkéw NCCN; kategoria 3 - rekomendacja na podstawie jakiegokohwiek dowodu; duza niezgoda wirod
czionkéw NCCN. # Umieszczenie ibrutynibu w kategorii ,,innych zalecanych schematow” opiera sie na jego profilu toksycznosci; przed rozpoczeciem stosowania brutynibu nalezy przeprovwadzié
wyjsciowq ocene czynnosci serca; u pacjentéw bez nietolerancji rutynibu, jego podawanie moina kontynuowac do momentu wystapienia progresji choroby; ##u chorych wwieku = 65 lat ub u
chorych w wieku <65 lat z istotnymi chorobami wspétistniejacymi (klirens kreatyniny <70 ml/min) dawka wynosi 70 mg/m’ w cyklu 1 ze werostem dawki do 90 mg/m? jesli jest tolerowana; *
ponovwne stosowanie tego samego przeciwciata monoklonalnego nie jest zalecane u chorych z rzadkimi powiktaniami; nie jest jasne czy ponowne zastosowanie altematywnego przeciwciala
monoklonalnego stwarza takie samo ryzvko nawrotu; ** przeciwciata monoklonalne anty CD20: rytuksymab, ofatumumab, obinutuzumab; *** zalecany jedynie u pacjentow w wieku = 65 lat lub <«
65 lat z istotnymi chorobami wspétistniejacymi (klirens kreatyniny < 70mlfmin); ****AIHA nie powinna wykluczaé stosowania terapii skojarzonej zawierajacej fludarabine; jednak pacjenci powinni
by¢ obserwowani 1 fludarabina powinna by¢ unkana w przypadku podejrzenia AIHA zwigzanej z fludarabing; * dane z badania CLL10 potwierdzaja przewage schematu FCR nad schematem BR
{bendamustyna + rytuksymab) u mlodszych pacjentow; u pacjentow =65 rz. obydwa schematy byly poréwnywalne, z wyjatkiem mniejszej mielosupresji czestosci wystepowania infekcji wBR u
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pacjentow z mutacja IGHV bez delecji 17p lub mutacji TP53; **nie zalecane u chorych z CLL z delecja 11q, wyniki dla chorych z CLLL z delecja 11q sa lepsze w przypadku chemioimmunoterapii
ze srodkiem akilujacym; ® zalecany jedynie u chorych w wieku ponizej 65 lat oraz bez istotnych choréb wspélistniejacych.




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Uwaga:

d) W analizach nie uwzgledniono dowodéw naukowych opublikowanych miedzy
8.11.2022 r. @ 30.01.2023 r.

Odpowiedz:

W ramach uzupetnienia przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego (patrz
rozdz. 1.1.).

Uzupetniajaco, na podstawie danych Wnioskodawcy, przedstawiono aktualizacje wynikéw
dla pordwnan ibrutynibu w potaczniu z wenetoklaksem (I+V) z komparatorami
zidentyfikowanymi w Analizie problemu decyzyjnego {patrz rozdz. 1.2, 1.3, 1.4, 1.5):

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem {FCR),
¢ bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR),
¢ chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

¢ wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem {V+G).

1.1 Aktualizacja przegladu systematycznego

Strategia wyszukiwania badan

Tab. 3. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w systemie bazy MEDLINE (PUbMED); dane na dzien 30.05.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 leukemia [MeSH] 252 744
#2 leukemia 366 580
#3 leukem* 369 415
#4 leukaemia 366 580
#5 leukaem* 44 593
16 leucaemia 72

#7 leucaem* 154

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 383 412
#9 lymphocytic 811 685
#10 #8 AND #9 79 209
#11 Lymphocytic Leukemia [MeSH] 81 535
#12 Lymphocytic Leukemia 101 014
#13 #10 OR #11 OR #12 129 621
#14 chronic 1 669 760
#15 #13 AND #14 38 859
#16 CLL 17 899
#17 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 18 615
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#18 Lymphocytic Leukemia, Chronic 28 022
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 41 328
#20 ibrutinib [NM] 1837
521 ibrutinib 3 540
522 PCl 32765 [NM] 1837
#23 PCl 32765 3 546
#24 PCI32765 3 546
#25 PCI-32765 3 546
126 Imbruvica 3542
827 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 3548
#28 venetoclax [NM] 1 355
#29 venetoclax 2 637
#30 Venclyxto OR Venclexta 2 638
31 #28 OR #29 OR #30 2 638
132 #19 AND #27 AND #31 365
#33 randomized controlled trhal[PT] OR controlled clinical 1620536

trial[PT] OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
clinical trals as topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR
trhal[TI]

#34 (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta- 651 615
analysis [ti] OR systematic literature review [ti] OR this
systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR
(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta
synthesis [ti] OR meta synthesis [ti] OR integrative review
[tw] OR integrative research review [tw] OR

rapid review [tw] OR consensus development conference
[pt] OR practice guideline [pt] OR drug class reviews [ti]
OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club
[ta] OR

health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ
[ta] OR jbi database system rev implement rep [ta]) OR
(clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR
best practice® [ti] OR evidence synthesis [tiab])

AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior
and behavior mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR

evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR
guideline [pt] OR pmchook))

OR

((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab]
OR (study selection [tw]) OR

(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw])
OR exclusion criteri* [tw] OR main outcome measures [tw]
OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw])

AND

10
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview® [tw] OR
review [tiab] OR reviews [tiab] OR search® [tw] OR
handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR
appraisal [tw] OR

(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR
recurrence)))

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab]
OR publication [tiab] OR

bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published
[tiab] OR pooled data [tw] OR

unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR
database [tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR
references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets
[tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR

(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome
[mh] OR treatment outcome [tw] OR pmchook))

NOT
(letter [pt] OR newspaper article [pt])
#35 "real world" [tw] OR practic* [tw] OR effectiveness [tw] OR | 3 494 091
retrospective [tw]
#36 #33 OR #34 OR #35 5152 066
#37 #32 AND #36 137

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 30.05.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘leukemia'/exp 431 878
#2 leukemia 571 523
#3 leukem* 582 062
#4 leukaemia 55 724
#5 leukaem* 60 310
16 leucaemia 115

#7 leucaem* 230

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 592 955
#9 lymphocytic 122 695
#10 #8 AND #9 51 969
#11 ‘lymphocytic leukemia'/exp 154 270
#12 ‘lymphocytic leukemia’ 40 733
#13 #10 OR #11 OR #12 163 533
#14 chronic 2 391 549
#15 #13 AND #14 67 295
#16 CLL 34 733

1
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#17 ‘chronic lymphocytic leukemia'fexp 53 060
#18 ‘chronic lymphocytic leukemia’ 31 666
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 80 394
#20 ibrutinib’fexp 11 302
521 ibrutinib 11 823
522 'pci 32765/ exp 11 302
#23 'pci 32765 464
#24 ‘pci32765’ 218
#25 'pci-32765' 464
126 Imbruvica 338
827 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 11 882
#28 venetoclax fexp 9122
#29 venetoclax 9 488
#30 Venclyxto OR Venclexta 139
31 #28 OR #29 OR #30 9 491
132 #19 AND #27 AND #31 1 850
#33 #32 AND [randomized controlled tral]/lim 88
134 ‘review’/exp OR (literature NEAR/3 review*):ab,ti OR 3 520 746
‘meta analysis’/fexp OR ‘systematic review’/exp
#35 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR 440 162
pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR
psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
‘retracted article’
136 #34 AND #35 352 949
#37 ((systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti) OR 543 466
‘meta analysis':ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti
#38 #36 OR #37 649 779
#39 ‘retrospective study'/de OR (real AND world) OR practical 2933179
OR effectiveness
#40 #38 OR #39 3 458 086
41 #32 AND #40 435
#42 #33 OR #41 487
#43 #42 AND [embase]/lim 485

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 30.05.2023
r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 5996

#2 leukemia 17 288

B3 leukem* 16 657

12
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#4 leukaemia 17 291
#5 leukaem* 2 593
16 leucaemia 78
#7 leucaem* 3
%8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17 550
#9 lym phocytic 2994
#10 #8 AND #9 2 354
#11 lymphocytic leukemia 2348
#12 #10 OR #11 2254
#13 chronic 181 668
#14 #12 AND #13 2003
#15 CLL 1749
#16 chronic lymphocytic leukemia 2003
217 #14 OR #15 OR #16 2 352
#18 ibrutinib 763
#19 pci 32765 34
#20 pci-32765 34
521 pci32765 1
522 Imbruvica 34
#23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 767
#24 venetoclax 554
#25 Venclyxto OR Venclexta 20
126 #24 OR #25 554
#27 #17 AND #23 AND #26 122
%28 #24in Cochrane Protocols 1
#29 #241in Trials 121

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD);
dane na dzien 30.05.2023 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 leukemia 486

#2 lymphocytic 128

#3 #1 AND #2 29

#4 lymphocytic leukemia 32

#5 #3 OR #4 29

16 chronic 7 415

#7 #5 AND #6 95

#8 chronic lymphocytic leukemia 29

#9 CLL 37
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#10 #7 OR #8 OR #9 104
#11 ibrutinib 14
#12 Imbruvica 7
#13 #11 OR #12 14
#14 venetoclax 4
#15 #10 AND #13 AND #14 0
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wWyniki wyszukiwania badan

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 137

EMBASE: 485

the Cochrane Library: 122

Centre for Reviews and Dissemination: 0

!

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktow i tytutdw w programie EndNote: 617

h 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 582

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 35

&

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesier/ na
stronach wybranych agencji HTA/

w wyszukiwarkach internetowych: 3

A 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 15
Badania pierwotne:

- badanie dostepne jedynie w postaci
doniesien konferencyjnych: 3

- publikacja w jezyku stowackim:1
- niewtasciwa interwencja: 6
Opracowania wtérne:

- brak wynikdw dla analizowanych
poréwnan: 3

niewtasciwa interwencja: 2

4

Wlaczone publikacje: 56

Wlaczone badania:

e 1 badanie I+V vs C+G (1 publikacja + 2 abstrakty)

e 1 badanie V+G vs C+G (5 publikacji + 19
abstraktow),

e 1 badanie +R vs FCR (2 publikacje + 3 abstrakty),

e 1 badanie BR vs FCR (2 publikacje + 2 abstrakty)

Dodatkowe dowody naukowe: 2 badania (5
publikacji + 15 abstraktdw).

Prace wtaczone do pordwnania
posredniego: 33 (patrz rozdz. Btad! Nie m
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Strategia wyszukiwania badan dla komparatoréw

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

komparatoréw dla ibrutynibu w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 30.05.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 leukemia [MeSH] 252 744
#2 leukemia 366 580
#3 leukem* 369 415
#4 leukaemia 366 580
#5 leukaem* 44 593
16 leucaemia 72

#7 leucaem* 154

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 383 412
#9 lymphocytic 811 685
#10 #8 AND #9 79 209
#11 Lymphocytic Leukemia [MeSH] 81 535
#12 Lymphocytic Leukemia 101 014
#13 #10 OR #11 OR #12 129 621
#14 chronic 1 669 760
#15 #13 AND #14 38 859
#16 CLL 17 899
#17 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 18 615
#18 Lymphocytic Leukemia, Chronic 28 022
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 41 328
#20 venetoclax [NM] 1 355
521 venetoclax 2 637
#22 Venclyxto OR Venclexta 2 638
#23 #20 OR #21 OR #22 2 638
#24 obinutuzumab [NM] 443

#25 obinutuzumab 858

#26 #24 OR #25 858

#27 #23 AND #26 163

#28 rituximab [NM] 18 545
#29 rituximab 30 477
#30 #28 OR #29 30 477
#31 fludarabine [NM] 3473
132 fludarabine 6 601
#33 #31 OR #32 6 601
#34 cyclophosphamide [NM] 53 183
#35 cyclophosphamide 80 317
#36 #34 OR #35 80 317
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#37 #30 AND #33 AND #36 734
#38 bendamustine 1794
#39 #30 AND #38 1029
#40 #27 OR #37 OR #39 1768
#41 #19 AND #40 867
#42 randomized controlled tral[PT] OR controlled clinical 1620536

tral[PT] OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR

clinical trials as topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR

trial[TI]
#43 #41 AND #42 232

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

komparatoréw dla ibrutynibu w systemie bazy EMBASE (Efsevier); dane na dzien 30.05.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 'leukemia‘fexp 431 878
#2 leukemia 571 523
#3 leukem* 582 062
#4 leukaemia 55 724
#5 leukaem* 60 310
16 leucaemia 115

#7 leucaem* 230

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 592 955
#9 lymphocytic 122 695
#10 #8 AND #9 51 969
#11 lymphocytic leukemia'fexp 154 270
#12 'lymphocytic leukemia’ 40 733
#13 #10 OR #11 OR #12 163 533
#14 chronic 2 391 549
#15 #13 AND #14 67 295
#16 CLL 34 733
#17 ‘chronic lymphocytic leukemia'/fexp 53 060
#18 ‘chronic lymphocytic leukemia' 31 666
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 80 394
#20 ‘venetoclax'/exp 9122
521 venetoclax 9 488
#22 Venclyxto OR Venclexta 139

#23 #20 OR #21 OR #22 9 491
#24 ‘'obinutuzumab'/exp 4 (055
#25 obinutuzumab 4 209
#26 #24 OR #25 4209
#27 #23 AND #26 1118
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#28 rituximab'/exp 105 458
#29 rituximab 112173
#30 #28 OR #29 112173
#31 ‘fludarabine'/exp 33 859
132 fludarabine 35 747
#33 #31 OR #32 35 747
#34 ‘cyclophosphamide'fexp 250 962
#35 cyclophosphamide 264 166
#36 #34 OR #35 264 166
#37 #30 AND #33 AND #36 7229
#38 ‘bendamustine'/exp 9 328
#39 bendamustine 9 787
#40 #38 OR #39 9 787
#41 #30 AND #40 6 654
#42 #27 OR #37 OR #41 12 614
#43 #19 AND #42 5772
#44 #43 AND [randomized controlled trial]/lim 321
#45 #44 AND [embase]/lim 316

Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

komparatoréw dla ibrutynibu w systemie bazy The Cochrane Library; dane na dzien 30.05.2023

r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 5996
#2 leukemia 17 288
B3 leukem* 16 657
#4 leukaemia 17 291
#5 leukaem* 2 593
16 leucaemia 78

#7 leucaem* 3

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17 550
#9 lymphocytic 2994
#10 #8 AND #9 2 354
#11 lymphocytic leukemia 2 348
#12 #10 OR #11 2 354
#13 chronic 181 668
#14 #12 AND #13 2003
#15 CLL 1749
#16 chronic lymphocytic leukemia 2 003
#17 #14 OR #15 OR #16 2 352
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#18 venetoclax 554
#19 Venclyxto OR Venclexta 20
#20 #18 OR #19 554
521 obinutuzumab 488
#22 #20 AND #21 126
#23 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1708
#24 rituximab 5 896
#25 #23 OR #24 5 896
126 fludarabine 1647
#27 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6 159
#28 cyclophosphamide 13 528
#29 #27 OR #28 13 965
#30 #25 AND #26 AND #29 350
#31 MeSH descriptor: [Bendamustine Hydrochloride] explode all | 172

trees
132 bendamustine 886
#33 #31 OR #32 886
#34 #25 AND #33 642
#35 #22 OR #30 OR #34 994
#36 #16 AND #35 491
#37 #36 in Trials 481
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limfocytowa,

wWyniki wyszukiwania badan dla komparatorow

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dla komparatoréw
(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 232

EMBASE (Elsevier): 316

the Cochrane Library: 491

.

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktow i tytutdw w programie EndNote: 871

4

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 822

Przeglad petnych tekstdw: 49

&

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

L J

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:

- badania dostepne jedynie w postaci
doniesien konferencyjnych: 4,

brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania: 12
\ 4
Wlaczone publikacje: 33
Wtaczone badania:
e 1 badanie V+G vs C+G (5 publikacji + 19
abstraktow),
e 1 badanie HR vs FCR (2 publikacje + 3 abstrakty),
e 1 badanie BR vs FCR (2 publikacje + 2 abstrakty)
Tab. 10. Dodatkowe publikacje wtaczone w ramach aktualizacji przegladu.
Nr | Publikacja Opis
1 | Al-Sawaf O., Zhang C., Jin H.Y., Robrecht 5., Choi Y., Balasubramanian §., Wyniki

Kotak A., Chang Y.M., Fink A.M., Tausch E., Schneider C., Ritgen M.,
Kreuzer K.-A., Chyla B., Paulson J., Pallasch C.P., Frenzel L.P., Peifer M.,
Eichhorst B., Stilgenbauer S., Jiang Y., Hallek M., Fischer K. Transcriptomic
profiles and 5-year results from the randomized CLL14 study of venetoclax
plus obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab in chronic
lymphocytic leukemia. Nature Communications 2023 14:1 Article Number

2147.

badania CLL14
dla mediany
okresu
obserwacji
65,4 mies.
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Tab. 11. Publikacje wykluczone po petnym tekscie w ramach aktualizacji przegladu.

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Opracowania wtdrne

1

Marchetti M, Rivela P, Bertassello C, Canicatti M. Comparative Clinical
Value of Pharmacologic Therapies for B-Cell Chronic Lymphocytic
Leukemia: An Umbrella Analysis. J Clin Med. 2022 Mar 28;11(7):1868.

Niewtasciwa
interwencja

Lorenzovici L, Szilberhorn L, Farkas-Raduly S, Gasparik Al, Precup AM,
Nagy AG, Niemann CU, Aittokallio T, Kalé Z, Csanadi M. Systematic
Literature Review of Economic Evaluations of Treatment Alternatives in
Chronic Lymphocytic Leukemia. BioDrugs. 2023 Mar;37(2):219-233.

Niewtasciwa
interwencja

Efektywnosc praktyczna

1

Lucero KT, Obodozie-Ofoegbu 00, Nooruddin Z, Ryan K, Castillo A,
Moore AM, Jones X, Frei CR. Health disparity in use of novel agents for
first-line therapy in Black and White patients with chronic lymphocytic
leukemia in the Department of Veterans Affairs. J Manag Care Spec
Pharm. 2023 Apr;29(4):420-430.

Niewtasciwa
interwencja

Marchetti M, Vitale C, Rigolin GM, Vasile A, Visentin A, Scarfo L, Coscia
M, Cuneo A. Old and New Drugs for Chronic Lymphocytic Leukemia:
Lights and Shadows of Real-World Evidence. J Clin Med. 2022 Apr
7;11(8):2076.

Niewtasciwa
interwencja

Mato A, Tang B, Azmi S, Yang K, Han Y, Zhang X, Roeker L, Wallis N,
Stern JC, Hedrick E, Huang J, Sharman JP. A real-world study to assess
the association of cardiovascular adverse events (CVAEs) with ibrutinib
as first-line (1L) treatment for patients with chronic lymphocytic
leukaemia (CLL) in the United States. EJHaem. 2023 Jan 23;4(1):135-
144.

Niewtasciwa
interwencja

Pfister V, Marques FM, Parra F, Yamamoto M, Goncalves MV, Perobelli L,
Buccheri V, Bandeira R, Fortier S, Azevedo A, Santucci R, Bellesso M,
Fogliatto L, Ribeiro G, Lopes GS, lkoma M, Figueiredo VP, Metze |GHL,
Chiattone CS, Arrais-Rodrigues C. Lower access to risk stratification tests
and drugs, and worse survival of chronic lymphocytic leukaemia patients
treated in public as compared to private hospitals in Brazil: A
retrospective analysis of the Brazilian registry of chronic lymphocytic
leukaemia. EJHaem. 2022 May 6;3(3):698-706.

Niewtasciwa
interwencja

Ochagavia Sufrategui M, Gil Lemus MA, Yafiez San Segundo L, Amado
Diago CA, Barbadillo Villanueva S, Martinez Callejo V, Villacafas
Palomares MV, Valero Domihguez M. [Translated article] Adherence and
quality of life in patients with chronic lymphocytic leukemia treated
with oral antineoplastic drugs. Farm Hosp. 2023 Mar-Apr;47(2):T69-T74.

Niewtasciwa
interwencja

1.2

wyniki dotyczace skutecznosci dla pordwnania bezposredniego ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem (I1+V) z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem ({C+G)
przedstawiono na podstawie badania GLOW.

[+V vs C+G - aktualizacja

W raporcie HTA przedstawiono wyniki badania GLOW dla mediany okresu obserwacji 27,7
mies. lub 34,1 mies. (publikacja Kater 2022). W ramach uzupetnienia przedstawiono dane
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dla mediany okresu obserwacji 46,1 miesiaca {dane Wnioskodawcy). Ponizej przedstawiono
poréwnanie wynikéw przedstawionych w raporcie HTA i dla przedtuzonego okresu obserwacji
w badaniu GLOW.

Petne wyniki badania GLOW dla przedtuzonego okresu obserwacji zostaly przedstawione
w Clinical Study Report i dotaczone do niniejszego uzupetnienia.

1.1.1  Przezycie wolne od progresji choroby

Tab. 12. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Przezycie wolne od progresji choroby
- poréwnanie wynikéw przedstawionych w raporcie HTA i pochodzacych z przedituzonej
obserwacji.

Punkt Ni/Ny I+V, mies., mediana | C+G, mies., HR [95% CI] P
koncowy [95% CI] mediana [95% ClI]

Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji

PFS po 23 | 106/105 | nie osiggnieto [31,2; | 21,0 [16,6; 24,7] 0,216 <0,001
mies.* hie osiggnieto] [0,131; 0,357]

PFS po 34 | 106/105 | bd bd 0,212 <0,001
mies.* [0,129; 0,349]

r — g e

Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badacza

PFS po 23 106/105 | bd bd 0,207 [0,120; <0,05
mies.* 0,57]

* dane przedstawione w raporcie HTA; ** dane dla przediuZzonego okresu obserwacji; bd - brak
danych.
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Przezycie wolne od progresji w_ocenie niezaleznej komisji - odsetki chorych
przezywajacych bez progresji
W badaniu GLOW w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem

wykazano istotnie statystycznie wigksze niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem
w potaczeniu z obinutuzumabem odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby:

e po 2 latach {mediana okresu obserwacji 27,7 mies.): OR=6,71 [95%Cl: 3,52; 12,82],
p<0,00001; RD=7,58 [95%Cl: 4,04; 14,22], p<0,00001; NTT27,7mies.=3 [95%Cl: 2; 4]).

¢ po 30 miesigcach {mediana okresu obserwacji 34,1 mies.): OR=7,58 [95%Cl: 4,04;
14,22], p<0,00001; RD=0,45 [95%CI: 0,33; 0,57], p<0,00001; NNT 34,1 mies.= 3 [95%Cl: 2;
41);

Tab. 13. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: 1+V vs C+G. Odsetki chorych przezywajacych bez
progresji w ocenie niezaleznej komisji - poréwnanie wynikéw przedstawionych w raporcie HTA
i pochodzacych z przedtuzonej obserwaci.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
koncowy [95%CI]

PFS po 24 1067105 | 6,71 [3,52; 12,82] <0,00001 | 0,40 [0,28; 0,52] | <0,00001 3[2; 4]
mies.”

PFS po 30 106/105 | 7,58 [4,04; 14,22] <0,00001 | 0,45 [0,33; 0,57] | <0,00001 3[2; 4]
mies.”

* dane przedstawione w raporcie HTA; ** dane dla przedtuzonego okresu obserwacji.

1.1.1.1 Subpopulacje chorych

W badaniu GLOW przedstawiono réwniez wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. przezycie wolne od progresji choroby, w wybranych subpopulacjach chorych.
W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie wynikéw przedstawionych w raporcie HTA
z wynikami dla przedtuzonego okresu obserwacji.
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Tab. 14. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Prze zycie wolne od progresji - analiza
w subpopulacjach chorych. Poréwnanie wynikéw przedstawionych w raporcie HTA

i pochodzacych z przedtuzonej obserwaci.

Charakterystyka | Subpopulacja | N PFS przedstawione w | PFS przedtuzona
(I+V/C+G) | raporcie HTA, HR obserwacja, HR
[95%Cl], p [95%ClI], p
Wiek, lata <65 16/11 0,254 [0,065; 0,990],
p<0,05
265 90/94 0,234 [0,139; 0,395],
p<0,05
ECOG 0 35/39 0,233 [0,099; 0,550],
p<0,05
1-2 71766 0,223 [0,122; 0,409],
p<0,05
CIRS <6 32/44 0,168 [0,064; 0,437],
p<0,05
>6 74/61 0,248 [0,137; 0,447],
p<0,05
Stopien 0-1 41/48 0,254 [0,115; 0,565],
Zaawansowania p<0,05
w skali Rai -V 55/53 0,176 [0,087; 0,358],
p<0,05
IGHY Mutacja 27727 0,233 [0,065; 0,839],
p<0,05
brak mutacji 55/54 0,269 [0,148; 0,488],
p<0,05
Nieznany 24724 0,075 [0,017; 0,328],
p<0,05
dell1q Nie 86/87 0,269 [0,160 [0,454],
p<0,05
Tak 20/18 0,096 [0,021; 0,428],
p<0,05
1.1.2  Minimalna choroba resztkowa

24




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekta biataczka limfocytows

Tab. 15. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD).

Punkt koricowy Ni/Nk | OR[95%CI] |p | RD [95%CI] | p | NNT [95%CI]
Wyniki przedstawione w raporcie HTA

uMRD - cytometria przeptywowa

szpik kostny - najlepsza odpowiedz 106/105 7,15 [3,88; 13,17] <0,00001 0,45 [0,33; 0,57] <0,00001 3[2; 4]
krew obwodowa - najlepsza odpowiedz 106/105 6,75 [3,54; 12,88] <0,00001 0,40 [0,29; 0,52] <0,00001 3[2; 4]
szpik kostny - na korcu leczenia i 3 miesigce po | 106/105 4,63 [2,51; 8,53] <0,00001 0,34 [0,21; 0,46] <0,00001 3 [3; 5]
zakonczeniu leczenia

krew obwodowa - na koricu leczeniai 3 106/105 2,29 [1,32; 3,97] 0,003 0,20 [0,07; 0,34] 0,003 5 [3; 14]
miesigce po zakonrczeniu leczenia

Wyniki przedtuzonej obserwacji

uMRD - cytometria przeptywowa

| H I
I H I
F I | I
- I | I
_ I | I
_ I I
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1.1.3 Odpowiedz na leczenie

Tab. 16. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Odpowiedz na leczenie.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNT/NNH

koncowy® [95%CI]

Wyniki przedstawione w raporcie HTA

ORR 106/105 | 1,18 [0,54; 2,56] | ns 0,02 [-0,07; 0,11] | ns na

CR** 106/105 | 4,89 [2,39; <0,0001 | 0,27 [0,16; 0,38] <0,0001 | 4[3;7]
10,01]

CR* ocena | 106/105 | 5,38 [2,72; <0,0001 | 0,32 [0,20; 0,43] <0,0001 | 4[3;5]

badacza 10,62]

PR* 106/105 | 0,23 [0,13; 0,41] | <0,0001 | -0,35[-0,47; -0,22] | <0,0001 [ na

sD 106/105 | 0,58 [0,23; 1,46] | ns -0,05[-0,13; 0,03] | ns na

PD 106/105 | 0,99 [0,14; 7,16] | ns -0,0002 [-0,04; ns na

0,04]

Wyniki przedtuzonej obserwacji
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ORR-ogdlna odpowiedz na leczenie; CR-catkowita odpowiedzZ na leczenie; PR-czesciowa odpowiedzZ
na leczenie; SD-choroba stabilna; PD-progresja choroby; *ocena niezaleznej komisji, jesli nie
wskazano inaczej; **w tym catkowita odpowiedzZ na leczenie z niepetng regeneracja szpiku
kostnegn.

1.1.4 Przezycie catkowite

Zgodnie w wynikami przedstawionymi w raporcie HTA w badaniu GLOW (mediana okresu
obserwacji 27,7 mies.) nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi ramionami w zakresie przezycia catkowitego {(HR=1,048 [95%Cl: 0,454; 2,419],
p=ns). Przedluzona obserwacja (mediana 34,1 mies.) wykazata zmniejszenie o 24% ryzyka
zgonu w grupie |+V w pordwnaniu do C+G, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci
statystycznej (HR=0,760 [95%Cl: 0,352; 1,642], p=ns).

Przedtuzona obserwacja w ramach aktualizacji {mediana 46,1 mies.) wykazata

Tab. 17. Analiza skutecznos$ci w badaniu GLOW: 1+V vs C+G. Przezycie catkowite.

Punkt koricowy | Ni/N, I+V, mies. C+G, mies. HR [95% CI] P
0S po 23 mies. 1067105 bd Bd 1,048 [0,454; 2,419] | ns
0S po 34 mies. 1067105 bd Bd 0,760 [0,352; 1,642] | ns

I N h I DN N

bd-brak danych.

1.2.1 Analiza bezpieczenstwa

1.2.2 Podsumowanie

W badaniu GLOW, po 18 miesigcach dodatkowej obserwacji od pierwotnej analizy,
stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V)
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—

.3 [+V vs V+G - aktualizacja

—

.3.1 Przezycie wolne od progresji choroby
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1.3.2 Przezycie catkowite
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limfocytowa,
B B
B B

1.3.3 Analiza bezpieczenstwa

1.3.4 Podsumowanie
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1.4.3 Ogolna odpowiedz na leczenie

1.4.4 Catkowita odpowiedz na leczenie
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1.4.5 Analiza bezpieczenstwa

1.4.5.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

\‘||'|

1.4.5.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4
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1.4.6 Podsumowanie
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.5.1 Przezycie wolne od progresji choroby
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1.5.2 Przezycie catkowite

1.5.3 Ogolna odpowiedz na leczenie
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1.5.4 Catkowita odpowiedz na leczenie
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1.5.5 Analiza bezpieczenstwa
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1.5.6 Podsumowanie

Ponadto prosze o uwzglednienie w analizach aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego Imbruvica.

Odpowiedz:

Zidentyfikowano nastepujace zmiany w najnowszej ChPL w pordwnaniu do poprzedniej
wersji, majace wptyw na prezentowane w raporcie tresci (zmiany pogrubiono):

1.6 Aktualizacja ChPL

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu CLL w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy
kapsutki) raz na dobe (szczegdty dotyczace schematu terapii skojarzonej, patrz Imbruvica
ChPL).

Leczenie nalezy kontynuowad do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez
pacjenta. W skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu CLL, produkt IMBRUVICA nalezy
podawac jako lek pojedynczy przez 3 cykle {1 cykl trwa 28 dni), a nastepnie przez 12 cykli
produkt IMBRUVICA z wenetoklaksem. Petne informacje na temat dawkowania wenetoklaksu,
patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) wenetoklaksu.

Dostosowanie dawki

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 zwiekszaja ekspozycje na ibrutynib.

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobe (dwie kapsutki) w przypadku
jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.
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Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) lub wstrzymacd
podawanie na okres do 7 dni w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami
CYP3A4.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Imbruvica w razie nowego wystapienia
lub nasilenia: niewydolnosci serca stopnia 2., zaburzen rytmu serca stopnia 3.,
toksycznosci niehematologicznych stopnia = 3., neutropenii stopnia 3. lub wigkszego, z
zakazeniem lub goraczka, lub toksycznosci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy
toksycznosci zmniejsza sig do stopnia 1. lub ustapia, mozna wznowic leczenie produktem
IMBRUVICA w zalecanej dawce zgodnie z ponizszymi tabelam:i.

Tab. 34. Zalecane modyfikacje dawki dla zdarzen niekardiologicznych.

Zdarzenia Wystapienie toksycznosci | CLL modyfikacja dawki po ustapieniu
Toksycznosé _ wznowic leczenie w dawce 420 mg na
niehematologiczna Pierwsze* dobe

stopnia 3. lub 4.

Neutropenia stopnia _ wznowic leczenie w dawce 280 mg na
3. lub 4. z zakazeniem | Drugie dobe
lub goraczka

Toksycznost Trzecie wznowi¢ leczenie w dawce 140 mg na
hematologiczna dobe
stopnia 4. Czwarte odstawi¢ produkt IMBRUVICA

* Podczas wznawiania leczenia nalezy ponownie rozpoczag je od tej samej lub mniejszej dawki w
oparciu o ocene korzysci i ryzyka. W przypadku ponownego wystapienia toksycznosci nalezy
zmniejszy¢ dawke dobowg o 140 mg.

Tab. 35. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia zdarzen zwiazanych
Z niewydolnoscia serca lub zaburzeniami rytmu serca.

Zdarzenia Wystapienie CLL modyfikacja dawki po ustapieniu

toksycznosci
Niewydolnosc serca Pierwsze wznowic leczenie w dawce 280 mg na
stopnia 2. dobe

Drugie wznowic leczenie w dawce 140 mg na

dobe

Trzecie odstawi¢ produkt IMBRUVICA
Zaburzenia rytmu Pierwsze wznowic leczenie w dawce 280 mg na
serca stopnia 3 dobet

Drugie odstawi¢ produkt IMBRUVICA
Niewydolnosc serca
stopnia 3. lub 4. Pierwsze odstawi¢ produkt IMBRUVICA
Zaburzenia rytmu
serca stopnia 4.

T Oceni¢ bilans korzysci do ryzyka przed wznowieniem leczenia.

Pominiecie dawki

W razie pominiecia przyjecia dawki w odpowiednim czasie, nalezy przyjac ja niezwtocznie
tego samego dnia i kontynuowac przyjmowanie nastepnego dnia, wedtug dotychczasowego
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schematu. Nie nalezy przyjmowac dodatkowych kapsutek w celu uzupetnienia pominigtej
dawki.

Dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentéw - patrz Imbruvica ChPL.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>20%) byty biegunka, neutropenia,
béle migdniowo-szkieletowe, krwotok {(np. siniaki), wysypka, nudnosci, trombocytopenia,
bol stawdw 1 zakazenia goérnych drég oddechowych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3./4. (25%) byty neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia,
nadcisnienie i zapalenie ptuc.

Profil bezpieczenstwa okredlono na podstawie zbiorczych danych z udziatu 1981 pacjentéw
przyjmujacych ibrutynib, w czterech badaniach klinicznych 2 fazy i osmiu randomizowanych
badaniach 3 fazy oraz raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na
MCL, w badaniach klinicznych otrzymywali ibrutynib w dawce 560 mg raz na dobe, a pacjenci
leczeni na CLL lub WM, w badaniach klinicznych otrzymywali ibrutynib w dawce 420 mg raz
na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych otrzymywali ibrutynib do czasu progresji
choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta z wyjatkiem badan z zastosowaniem ibrutynibu
w skojarzeniu z wenetoklaksem, w ktérych pacjenci otrzymywali leczenie o ustalonym czasie
trwania (badania CLL3011 i PCYC1142-CA). Mediana czasu trwania leczenia ibrutynibem
w zbiorczym zestawie danych wynosita 14,7 miesiecy. Mediana czasu trwania leczenia
w przypadku CLL/SLL wynosita 14,7 miesiecy (do 52 miesiecy); MCL - 11,7 miesiecy (do 28
miesiecy); WM - 21,6 miesigcy (do 37 miesigcy).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komodrkowymi oraz
dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostaty
wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw oraz czestosci wystepowania.
Czestosc wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto {(21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000), czestosc
nieznana {nie mozna okredli¢ czestosci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 36. Dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentéw z nowotworami B-komdérkowymit.

Klasyfikacja uktadéw | Kategoria Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopien
i narzadéw MedDRA | czestosci stopnie (%) 23 (%)
Zakazenia i zarazenia | Bardzo czesto | Zapalenie ptuc*# 12 7
pasozytnicze Zakazenie gérnych drdg 21 1
oddechowych
Zakazenie skory* 15 2
Czesto Posocznica™# 3 3
Zakazenie drég moczowych 9 1
Zapalenie zatok* 9 1
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Klasyfikacja uktadéw | Kategoria Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopien
i narzadéw MedDRA | czestosci stopnie (%) 23 (%)
Niezbyt Zakazenia Cryptococcus® <1 0
czgsto Zakazenia Pneumocystis*# 1 <1
Zakazenia Aspergillus* <1 <1
Reaktywacja wirusa WZW B"# | <1 <1
Nowotwory tagodne i | Czesto Rak skodry niebedacy 5 1
ztosliwe (w tym czerniakiem®
torbiele i polipy) Rak podstawnokomdrkowy 3 <1
Rak kolczystokomdrkowy 1 <1
Zaburzenia krwi i Bardzo czesto | Neutropenia®* 39 31
uktadu chtonnegn Matoptytkowosc* 29 8
Limfocytoza® 15 11
Czesto Neutropenia z goraczka 4 4
Leukocytoza 4 4
Rzadko Leukostaza <1 <1
Zaburzenia uktadu Czesto Srédmiazszowa choroba 2 <1
immunologicznego ptuc*,#
Zaburzenia Czesto Hiperurykemia 9 1
Poedtiayl?\ac\:}l\znTau (I;l;giltag‘t Zespdt rozpadu guza 1 1
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | Zawroty gtowy 12 <1
nerwowego Bol glowy 19 1
Czesto Neuropatia obwodowa* 7 <1
Niezbyt Incydent naczyniowo- <1 <1
czesto mozgowy#
Przemijajacy napad <1 <1
niedok rwienny " "
Udar niedokrwienny# <1 <1
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie 6
Niezbyt Krwotok w gatce ocznej <1
czesto
Zaburzenia serca Czesto Niewydolnosé serca*, # 2 1
Migotanie przedsionkdw 8 4
Niezbyt Tachyarytmia komorowa*, # 1 <1<1
czgsto Zatrzymanie akcji serca# <1
Zaburzenia Bardzo czesto | Krwotok™# 35 1
naczyniowe Siniaczenie* 27 <1
Nadcisnienie* 18 8
Czesto Krwawienie z nosa 9 <1
Wybroczyny 7 0
Niezbyt Krwiak podtwardéwkowy# 1 <1
czesto
Zaburzenia Zotadka i Bardzo czesto | Biegunka 47 4
jelit Wymioty 15 1
Zapalenie jamy ustnej* 17 1
Nudnosci 31 1
Zaparcia 16 <1
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Klasyfikacja uktadéw | Kategoria Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopien
i narzadéw MedDRA | czestosci stopnie (%) 23 (%)
Dyspepsja 11 <1
Zaburzenia watroby Niezbyt Niewydolnos¢ watroby*, # <1 <1
i drég zdtciowych czesto
Zaburzenia skéry Bardzo czesto | Wysypka* 34 3
i tkanki podskdrnej Czesto Pokrzywka 1 1
Rumien 3 <1
tamliwosé paznokci 4 0
Niezbyt Obrzek naczynioruchowy <1 <1
czgsto Zapalenie podskdrnej tkanki <1 <1
ttuszczowej*
Dermatozy neutrofilowe* <1 <1
Rzadko Zespot Stevensa-Johnsona <1 <1
Zaburzenia Bardzo czesto | Bol stawdw 24 2
migsniowo- Skurcze miesniowe 15 <1
zkiele_towe 1 tkanki Bdl miesniowo-szkieletowy* 36 3
tacznej
Zaburzenia ogdlne i Bardzo czesto | Goraczka 19 1
stany w miejscu Obrzek obwodowy 16 1
podania
Badania Bardzo czesto | Zwiekszone stezenie 10 <1
diagnostyczne kreatyniny we krwi

T Czestosci zaokraglono do najblizszej liczby catkowitej; * obejmuje wiele termindw dziatan
niepozadanych; # w tym przypadki smiertelne; “zastosowano termin nizszego rzedu (Lower level

term - LLT); " raporty spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu; £ w niektdrych

przypadkach zwigzane z utraty wzroku.
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2 Uwaganr 2

Uwaga:

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych  powinien  zawiera¢  poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (5§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzqdzenia).

Dla prawidiowosci przeprowadzanego procesu HTA, kiuczowe jest uwzglednienie moziiwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinieznym. W przedfozonych analizach nie uwzgledniono refundowanych
i rekomendowanych przez aktualne wytyczne kliniczne komparatoréw tj.: akalabrutynibu,
ibrutynibu oraz schematow chlorambucy! + rytuksymab (CHB+R), a takze wysokich dawek
metyloprednizolonu + rytuksymab (HDMP+R). W zwiqzku z powyiszym analizy nie spetniajq
nastepujqcych wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzqdzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzqdzenia.

Dodatkowo ze wzgledu na trwajqcq obecnie ocene wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib) w zblizonym do ocenianego, wskazaniu, zwracamy sie
z proshq o uwzglednienie w analizach poréwnania wnioskowanej terapii z terapiq
zanubrutynibem.

Odpowiedz:

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku, komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez
oceniang technologie.

Ibrutynib i akalabrutynib sg finansowane ze srodkdw publicznych w pierwszej linii leczenia
CLL od 1stycznia 2023 r., w zwigzku z tym na dzien ztozenia wniosku s3 to nowe terapie. Co
wigcej, ich finasowanie w pierwszej linii leczenia dotyczy wytacznie bardzo waskiej
subpopulacji pacjentow z okreslonymi zmianami genetycznymi. W zwiazku z tym nalezy
uznad, ze ibrutynib w monoterapii i akalabrutynib nie stanowia aktualnej praktyki
klinicznej we wnioskowanej populacji i nie beda zastepowane przez ibrutynib
w potaczeniu z wenetoklaksem.

Poréwnanie stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem z ibrutynibem
w monoterapii {I) i akalabrutynibem (ACALA) w zakresie analizy skutecznosci i poréwnania
kosztow terapii przedstawiono jednak uzupetniajaco ponizej.

Stopniowe zdobywanie rynku przez nowoczesne leki przetozy sie na konkurowanie o chorego
dotychczas nieleczonego, a nie o chorego leczonego ibrutynibem w monoterapii lub
akalabrutynibem. Stad leki te nie spetniaja definicji komparatora jako technologii, ktdra
bedzie zastepowana przez technologie wnioskowana. Ich uwzglednienie w ramach analizy
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wptywu na budzet moze wytacznie stanowic ograniczenie potencjalnej populacji docelowe]
dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem i ewentualnie fragmentacje rynku. Brak
uwzglednienia ibrutynibu w monoterapii i akalabrutynibu w analizie wplywu na budzet
stanowi zatem zatozenie konserwatywne analizy.

Schematy chlorambucyl + rytuksymab (CHB+R), a takze wysokich dawek metyloprednizolonu
+ rytuksymab (HDMP+R) nie zostaty wskazane przez ekspertéw klinicznych jako komparatory
dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V), co moze sugerowac, ze s3 to schematy
stosowane u marginalnego odsetka chorych i sa stopniowo wypierane przez bardziej
nowoczesne terapie. Co wigcej, schemat CHB+R nie zostal uwzgledniony w najnowszych
wytycznych klinicznych NCCN z 2023 roku (NCCN 2023). Zgodnie z opiniami ekspertéw CHB+R
nie jest najczesciej stosowana terapia. Dodatkowo, zgodnie z opinig prof. Dariusza Wotowca,
(AWA Ibrutynib 2021) schemat CHB+R stosowany jest jedynie przez 10% chorych z CLL. Z uwagi
na powyzsze uznano, ze schematy chlorambucyl + rytuksymab (CHB+R), a takze wysokich
dawek metyloprednizolonu + rytuksymab (HDMP+R) nie beda stanowic komparatorow dla
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) w analizowanej populacji chorych.

Z uwagi na brak publicznie dostepnej informacji o populacji docelowej dla zanbrutynibu
(pierwsza czy kolejne linie leczenia) niemozliwa jest ocena czy w przysztosci lek ten moze
stanowic komparator dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem. Co wiecej, brak
publicznie dostepnej informacji zaréwno o planowanym miejscu w schemacie
terapeutycznym, jak i o kosztach jego stosowania, uniemozliwia poréwnanie zaréwno
w zakresie analizy klinicznej, jak i ekonomicznej. Nalezy zwrdcic takze uwage, Ze ocena
przez AOTMIT leku konkurencyjnego nie oznacza, ze lek bedzie objety refundacja ani nie
wskazuje momentu objecia go refundacja.

2.1 I+V vs |

2.1.1  Wyniki zdrowotne

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT) nie jest mozliwe przeprowadzenie
standardowego poréwnania posredniego metoda Buchera lub za pomocy metaanalizy
sieciowej. W zwigzku z powyzszym poréwnanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
(1+V) z ibrutynibem w monoterapii () przedstawiono zgodnie z
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Podsumowanie
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2.1.2 Koszty terapii

Ponizej zestawiono koszty terapii ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V)
i ibrutynibem w monoterapii (1).

Koszty terapii oszacowano po uwzglednieniu dawkowania lekéw zgodnie z Charakterystykami
Produktéow Leczniczych (CHPL Imbruvica, ChPL Venclyxto).

Przyjeto upraszczajaco 100% intensywnosc¢ dawkowania.

Nie uwzgledniono kosztu podania lekdw, gdyz przyjeto, Ze nie bedzie on réznicowat
analizowanych opcji terapeutycznych. Z uwagi na jednakowy koszt diagnostyki
i monitorowania dla wszystkich terapii stosowanych w programie lekowym B.79 ,Leczenie
chorych na przewlekia biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”, uznano, ze koszty te nie
réznicujq analizowanych opcji terapeutycznych i pominigto je w zestawieniu.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem
moze byc stosowany przez 15 cykli 28-dniowych. Na potrzeby zestawienia kosztdw przyjeto
konserwatywnie brak mozliwosci wezesniejszego przerwania terapii.

I|I1

i i 1
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2.1.3 Podsumowanie

Stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem {1+V) zwigzane jest z

Stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) zwigzane jest z

2.2 [+V vs ACALA

2.2.1 Wyniki zdrowotne

Poréwnanie posrednie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem {I+V) z akalabrutynibem
ACALA) przeprowadzono w oparciu o
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Podsumowanie

2.2.2 Koszty terapii

Ponizej zestawiono koszty terapii ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem ({I+V)
i akalabrutynibem (ACALA).

Koszty terapii oszacowano po uwzglednieniu dawkowania lekéw zgodnie z Charakterystykami
Produktéow Leczniczych (CHPL Imbruvica, ChPL Venclyxto, ChPL Calquence).

Przyjeto upraszczajaco 100% intensywnos¢ dawkowania.

Nie uwzgledniono kosztu podania lekéw, gdyz przyjeto, Ze nie bedzie on réznicowat
analizowanych opcji terapeutycznych. Z uwagi na jednakowy koszt diagnostyki
i monitorowania dla wszystkich terapii stosowanych w programie lekowym B.79 ,Leczenie
chorych na przewlekia biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”, uznano, ze koszty te nie
réznicujq analizowanych opcji terapeutycznych i pominigto je w zestawieniu.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem
moze byc stosowany przez 15 cykli 28-dniowych. Na potrzeby zestawienia kosztdw przyjeto
konserwatywnie brak mozliwosci wezesniejszego przerwania terapii.
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I II1
il III1

Stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) zwiazane jest z
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3 Uwaga nr 3

Uwaga:

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

W analizie nie uwzgledniono refundowanych i rekomendowanych przez aktualne wytyczne
kliniczne substancji, ktére mozna zastosowal w i i dalszych liniach leczenia przewlekiej
biataczki limfocytowej (PBL), tj. akalabrutynibu.

Odpowiedz:

W ramach dodatkowego scenariusza analizy wrazliwosci (SA 8) przyjeto, ze 10% chorych
bedzie stosowato ACALA w Il linii niezaleznie od schematu leczenia stosowanego w | linii.
Zatozono przejecie chorych, ktérzy zgodnie z opiniami ekspertdw beda leczeni w ramach I
linii pozostatymi schematami refundowanymi w programie lekowym B.79 (wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib w monoterapii, wenetoklaks w monoterapii).

QOdsetki chorych leczonych poszczegdlnymi terapiami w Il linii w analizie podstawowej (BC)
i dodatkowym scenariuszu analizy wrazliwosci (SA 8) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 39. Przewidywane schematy stosowane w ramach 2 linii CLL w zaleznosci od ramienia -
analiza podstawowa (BC) i dodatkowa analiza wrazliwosci (SA 8).

Terapia 1L Terapia 2L Odsetek chorych - BC Odsetek chorych - SA 8
+V ibrutynib (1)

wenetoklaks + rytuksymab
(V+R)

wenetoklaks (V)
akalabrutynib (ACALA)

I I
| |
I ]
N I
SUMA [ [
FCR ibrutynib (1) [ [
wenetoklaks + rytuksymab [ ]
(V+R)
I(JBeg;:lamustyna + rytuksymab - -
akalabrutynib (ACALA) [ | [
SUMA [ [
BR ibrutynib (1) [ [
wenetoklaks + rytuksymab e ]
(V+R)
akalabrutynib (ACALA) [ | [
SUMA [ [
C+G ibrutynib () [ ]

o
on
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limfocytowa,

Terapia 1L

Terapia 2L

Odsetek chorych - BC

Odsetek chorych - SA 8

wenetoklaks + rytuksymab
(V+R)

akalabrutynib (ACALA)

SUMA

V+G

ibrutynib (1)

wenetoklaks + rytuksymab
(V+R)

wenetoklaks (V)

akalabrutynib (ACALA)

SUMA
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4 Uwaga nr 4

Uwaga:

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii
w przypadku zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii, o ktérym mowa w § 5 ust. 6 pkt 1,
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku,
o ktorym mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

W badaniach randomizowanych wtqczonych do analizy klinicznej nie wykazano bezposrednio
wyzszej skutecznosci wnioskowanej terapii nad komparatorami w populacji pacjentéw
w dobrym stanie zdrowia tzw. ,,Fit” (dowody pochodzq jedynie z poréwnania posredniego).
Biorgc pod uwage fakt, iz w modelu analizy ekonomicznej dokonano podziatu populacji na
pacjentéw w dobrym stanie zdrowia (Fit) i w gorszym stanie zdrowia (Unfit), a takze
uwzgledniajqc réznice w dowodach dotyczqcych skutecznosci dla obu subpopulacji,
konieczne jest oszacowanie urzedowej ceny zbytu dla leku stosowanego w populacji ,, Fit”,
przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi stosowania
refundowanego komparatora o najnizszym wspoiczynniku uzyskiwanych efektow do kosztow.

Odpowiedz:

Z uwagi na

przyjecie, ze poréwnywane terapie maja zblizona
skutecznos¢ i porownanie jedynie kosztéw ich stosowania, a tym samym pominiecie
korzysci zdrowotnych dla chorego i odsuniecia w czasie kolejnej linii leczenia, daje
niepetny obraz analizy ekonomicznej.

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem (1+V) w populacji chorych z wczedniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT) nie jest mozliwe przeprowadzenie
standardowego poréwnania posredniego metoda Buchera lub za pomocy metaanalizy
Poréwnanie |+V z FCR mozliwe byto jednak na podstawie

“
)
a
o
b3
@
| —
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Analiza skutecznosci ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V) poréwnaniu
z fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR) na podstawie
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5 Uwaga nr 5

Uwaga:

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 9 pkt 2
Rozporzqdzenia).

W analizie wrazliwosci nie testowano alternatywnych wartosci uzytecznosci przyjetych dia
populacji ,Unfit”. Jak zauwazono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wartosci
uzytecznosci uzyskane w badaniu GLOW sq wysokie i dlatego, jako parametry majqce duzy
wpfyw na wyniki, wymagane jest przetestowanie ich alternatywnych zafozen.

Odpowiedz:

Z uwagi na brak innych danych w ramach dodatkowego scenariusza analizy wrazliwosci (SA
9) uzytecznosci standéw zdrowia dla populacji ,Unfit” przyjeto jak dla populacji ,Fit”,
zgodnie z ponizsza tabela.

Tab. 48. Podsumowanie wartosci uzytecznosci do analizy kosztéw-efektywnosci - populacja
o ogélnym ztym stanie zdrowia (,,Unfit”) - analiza podstawowa (BC) i analiza wrazliwosci (SA 9).

Stan Wartosc uzytecznosci: | Wartoscé uzytecznosci: | Wartosc uzytecznosci:
srednia (SE) - BC srednia (SE) - SA 9A srednia (SE) - SA 9B

PF 1L I I I

PF 2L I I I

Progresja po 2L I | |

Spadek | | |

uzytecznosci w

wyniku leczenia [V

1L - pierwsza linia; 2L - druga linia; Cl - przedziat ufnosci; IV - dozylny; PF - wolny od progresji; SE -
btad standardowy; * uzytecznos¢ w PF 2L i po progresji pochodza z danych zewnetrznych
podlegajacych korekcie wiekiem w celu dopasowania wieku poczatkowego populacji w ogdlnym ztym
stanie zdrowia; &uzytecznosci pochodzace z badania GLOW podlegajace korekcie wiekiem w celu
dopasowania poczatkowego wieku populacji w ogdlnym dobrym stanie zdrowia; “SE zatozono na takim
samym poziomie, co dla uzytecznosci z badania GLOW; # uzytecznosci w PF 2L 1 po progresji pochodza
z danych zewnetrznych podlegajacych korekcie wiekiem w celu dopasowania wieku poczatkowego
populacji w ogdlnym dobrym stanie zdrowia; ** zatozenie.

o

1



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

62




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

63



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

6 Uwaga nr 6

Uwaga:

BiA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegblnosci
zatozen dotyczqcych kwalifikacji  wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy {imitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Prosze o aktualizacje danych, na podstawie ktérych oszacowano liczebnos¢ populacji
docelowej oraz liczebnos¢ populacji, w ktorej obecnie stosowany jest ibrutynib.
Whioskodawca nie opart swoich oszacowan o najnowsze dane z 2022 r.

Odpowiedz:

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano po uwzglednieniu liczby pacjentéw
z rozpoznaniem C91.1 przedstawionej w Analizach Weryfikacyjnych AOTMIT dla produktu
leczniczego Imbruvica z 2016 i 2022 roku (AWA Imbruvica CLL 2016, AWA Imbruvica CLL 2022).
Dane w Analizach Weryfikacyjnych dotyczyly lat 2012-2021. Uwzglednione dane stanowia
najbardziej aktualne dane dotyczace liczby chorych z rozpoznaniem C91.1. Dane z domeny
publicznej Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) obejmujg jedynie lata 1999-2020.

W zakresie liczebnosci populacji, w ktdrej obecnie stosowany jest ibrutynib, od wrzesnia
2017 roku w Polsce finansowany jest program lekowy ,Leczenie chorych na przewleka
biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”. Do programu kwalifikowani sg dorosli
chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej. Zgodnie
z publicznie dostepnymi danymi NFZ, w ramach omawianego programu lekowego leczonych
jest 767 pacjentéw {dane od poczatku do konca Il pdtrocza 2022) {Uchwata Rady NFZ).
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7/ Uwaga nr 7

Uwaga:

Wszystkie przedfozone analizy muszq zawieral wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnoici aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2 pkt Rozporzqdzenia).

W przediozonych analizach wystepujq odwolania do zrodet, ktérych nie mozna
zweryfikowad, stanowiqcych materiaf dostarczony przez Wnioskodawce:

« w przypadku poréwnania ibrutynibu w potqczeniu z wenetoklaksem ze schematem

FCR wykorzystano I

« wg analizy produktu decyzyjnego wybor komparatoréow dla wnioskowanej terapii
zostat potwierdzony przez 5 ekspertow klinicznych (na spotkaniu przeprowadzonym
przez wnioskodawce 27 wrzesnia 2022 r.), ktérych danych osobowych nie
udostepniono wraz z analizami.

Odpowiedz:

W ramach uzupetnienia dotaczono |

- oraz dokument z danymi osobowymi ekspertéw klinicznych bioracych udziat
w spotkaniu przeprowadzonym przez Wnioskodawce 27 wrzesnia 2022 r. Opinie ekspertdw
zostaty uwzglednione w przekazanych materiatach, w pliku Excel
»Koszty populacja_I+V_01_2023” w zaktadce ,opinie ekspertéw?”.
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8 Aktualizacja analiz

Uwaga:

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujqcego w momencie skiadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatéw DGL i tablic trwania Zycia wg GUS.

Odpowiedz:

Najnowsze tablice trwania Zycia wg GUS dostepne sa dla 2021 roku i zostaty one
uwzglednione w raporcie HTA (GUS 2022).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet po
aktualizacji wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ, aktualnych komunikatéw DGL
i aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ (SA 10).

8.1 Analiza ekonomiczna

8.1.1  wyniki |
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