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Hiép hoi Thudc Scotland (SMC) d& hoan thanh viéc danh gia san phdm trén va tu vdn cho HO6i ddng NHS ciing nhu Uy ban Thubc

va Diédu tri Khu vyc (ADTC) vé viéc sd dung n6 trong

NHSScotland. L&i khuyén dugc tém tit nhu sau:

LOT KHUYE N: tudn theo viéc nép ddy du theo quy trinh y hoc md c6i
ibrutinib (Imbruvica®) dugc chép nhan s dung han ché trong NHSScotland.

Chi dinh dang dugc xem xét: nhu mdt tac nhan duy nhdt dé didu tri cho bénh nhan trudng thanh mc bénh
macroglobulinaemia Waldenstrom (WM) da nhan dugc it nhidt mot 1iéu phap trudc d6 hodc trong didu tri dau tay cho

nhiing bénh nhan khéng pht hgp vdi 1iéu phap mién dich héa tri.
Han ché SMC: sd dung & nhiing bénh nhan da dugc didu tri it nhat mot 1an trudc d6.

Trong mdt nghién clu pha II, & nhiing bénh nhan mic bénh macroglobulinaemia clia Waldenstrom d& dugc didu tri

trudc day, ibrutinib cé 1ién quan dén ty 1& déap lng tdng thé tu 87% dén 90%.

L&i khuyén nay chi ap dung trong bbi cadnh théa thuan clGa Chudng trinh Tip can Bénh nhan (PAS) NHSScotland da
dugc phé duyét mang lai két qud vé& hiéu qud chi phi 1am cd s& cho quyét dinh hodc PAS/gia niém yét tudng

duong ho3c thép han.

L&i khuyén nay c6 tinh dén cac quan diém ti cudc hop vé Sy tham gia cla Bénh nhan va Bac si 1am sang (PACE).

Cha tich

Hiép hoi Dudc phdm Scotland

Xudt ban ngay 13 thang 12 nam 2021 1
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chi dinh
La mdét tac nhan duy nhat dé didu tri cho bénh nhan trudng thanh méc bénh macroglobulinaemia Waldenstxrom (WM)
da nhan dugc it nh&t mot 1iéu phéap trudc d6 hodc trong didu tri diu tay cho nhiing bénh nhan khéng phu

hgp véi 1iéu phap hda tri 1liéu mién dich.1

Théng tin dinh lugng
Lidu ibrutinib dugc khuyén nghi 14 420 mg mbéi ngay mdt 1an.

Nén tiép tuc didu tri cho dén khi bénh tién trién hodc bénh nhaén khéng con dung nap dugc nifa.

Ibrutinib nén dugc ding bang dudng udng mdt 1in mbi ngay véi moét cbc nudc vao cung mdt thdi diém méi ngay.
Nén nudt ca vién vdi nudc va khong dugc bé hodc nhai. Khéng dugc dung Ibrutinib cing véi nudc ép budi hoac

cam Seville.

Viéc didu tri bang san pham thudc nay phai dugc bit ddu va giam sat bdi bac si cé kinh nghiém trong

viéc sd dung cac san phdm thudc chéng ung thu. Tham khado SPC dé biét thém chi tiét.1

Ngay c6 sdn sdn pham

3 théng 7 nam 2015

Ibrutinib d& dugc Co quan quan ly thubc va san phém cham séc stc khde (MHRA) (PLGB00242/0687-0691/0D3) chi
dinh 1la thubc md coéi diéu tri ung thu hach lympho bao (con dugc goi la bénh macroglobulinaemia
Waldenstrom). Ibrutinib gap dda tré md cobi SMC

tiéu chuan.

Tém tdt bang ching vé hiéu qud so sanh

Bénh macroglobulinaemia cta Waldenstrdm 13 mot bénh ung thu té bao B hiém gip. Ibrutinib 1a chdt Uc ché

1ién két cdng héa tri cla tyrosine kinase (BTK) clia Bruton. BTK 1& mdt phan td tin hiéu cda thu thé khang

nguyén té bao B (BCR) va con dudng thu thé cytokine. Con dudng BCR c6 lién quan dén sinh bénh hoc clGia mot sé bénh
ung thu té bao B. Ibrutinib 13 loai thubc ddu tién dugc clp phép dé didu tri bénh macroglobulinaemia cda
Waldenstrém, cd khi két hgp véi rituximab va don tri liéu. 1, 2

Ibrutinib két hgp vdi rituximab d& dugc SMC chép nhan s dung han ché 8 nhiing bénh nhan d& nhan dugc it nhét

mdt 1iéu phap diéu tri trudc d6 (SMC2259). Ban dé trinh nay danh cho ibrutinib dudi dang mot dai 1y duy nhéat va
cong ty dé trinh da yéu cdu SMC xem xét ibrutinib khi dugc dinh vi dé su dung cho nhiing bénh nhén da nhan dugc

it nhdt mot liéu phap trudc d6.

Bing chiing vé& viéc s dung don tri liéu déi vdi bénh macroglobulinaemia cta Waldenstrom dén ti mot nghién cdu giai
doan II, mdét nhém, nhadn md (1118E). Bénh nhan & do tudi >18 dugc chdn doan mic bénh macroglobulinaemia
Waldenstrém dap Ung cac tiéu chi didu tri cda héi déng déng thuan. Ho mic bénh cé thé do ludng dudc, dugc dinh
nghia 13 sy hién dién cla globulin mi&n dich M (IgM) & mic =2 13n gidi han trén cla mic binh thudng (ULN) va
trang thai hoat déng cda Nhém Hgp tdc Ung thu Phuong Dong (ECOG) 2.

Ho d& nhan dugc it nhdt moét liéu phap didu tri trudc dé cho bénh macroglobulinaemia clGa Waldenstrdm. Dat chuén
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bénh nhan dugc diéu tri bing ibrutinib 42@mg dudng udng hang ngay (n=63) trong téi da 4@ chu ky bdn tudn, cho dén
khi bénh tién trién hosc doc tinh khéng thé chdp nhan dudc, tuy nhién, bénh nhan c6 thé tidp tuc dung

ibrutinib cé ban trén thi trudng sau dé.

Két quad chinh 1a ty 1é dap Gng tdng thé (ORR) dugc xac dinh dudi dang giadm ndng d6 IgM huyét thanh 1a dap Gng hoan
toan, dap Ung mdt phan rit tét (gidm 290%), phan (ng moét phin (gidm >50%) va dap Ung nhe. dap Ung (gidm >25%)

nhu dugc xac dinh bdi H6i thao qudc té& 13n th( ba vé& bénh macroglobulinaemia cla Waldenstrom. ORR dudc danh gia

bdi didu tra vién

va két qua chinh dugc danh gia 6 thang sau khi bénh nhan cudi cing dang ky tham gia. Cac phan tich vé& hiéu qud va
d6 an toan dugc thyc hién & nhém dugc didu tri t&t ca, bao gdm t&t cd cac bénh nhan nhan dugc it nhdt moét 1iéu

diéu tri trong nghién ctu.2,3 Két qua phu quan trong 1a ty 1& dap (ng chinh ( dugc dinh nghia 13 gidm =50% ndng do
IgM huyét thanh). Cac két qud phu khac bao gdm thdi gian dap Ung, séng sot khong tién trién (PFS), séng sot téng thé
va duy tri (trong = 8 tudn)

Cadi thién huyét sic t6 (dugc dinh nghia 13 ting > 110 g/L v&i mic cai thién it nhit 5 g/L hodc tang = 20 g/L dbi véi
bénh nhan cé huyét sic tb6 ban ddu < 110 g/L; tang = 20 g/L ddi v&i bénh nhan cé gia tri co ban > 110 g/L khéng dudc

truyén mau hoac c6 yéu td tang trudng).

Khéng c6 két qua nao dugc cong bd & thdi diém gidi han sau 4@ chu ky. Tai thdi diém phan tich ban ddu (ngay gidi

han thang 2 nam 2014), thdi gian theo déi trung binh 13 14,8 thang va bénh nhan da didu tri bdng ibrutinib

trung binh 13 11,7 thang (trong khodng ©,5 dén 21,1). K&t qua ciing da dudc coéng bd sau thdi gian theo doi trung

binh 13 24 thang (trung binh 13 19,1 thang diéu tri) va & 1an phan tich cudi cing, sau thdi gian theo déi trung binh
1a 59 thang (thdi gian didu tri khéng dudc bado céo).

Chi tiét dugc trinh bay trong Bang 1.

Bang 1: Két qud vé két qud chinh va phu cla nghién ciu 1118E2-4

Phan tich sd cép Phan tich Phan tich cudi cing
(n=63) cap nhat (n=63) (n=63)
Thdi gian theo déi trung binh, théang 14,8 59 24
ORR, dugc diéu tra vién déanh gi4, 87% 90% 90%
(KTC 95%) (77% dén 94%) (80% dén 96%) (KHONG)
Ty 1é& phan hdi chinh, 70% 73% 79%
dugc didu tra vién danh gia, (95% (57% dén 81%) (60% dén 83%) (KHONG)
¢ p0)
Thoi gian dén ORR, théng 1.0 1.0 0,9
Cai thién huyét sic tb, % 59% KHONG. KHONG.

ORR=ty 1& phan hdi tdng thd; CI=khoang tin cdy; NR=ciing khéng dudc bao céo

Tai thdi diém phan tich cubi cung, khéng thé udc tinh dudc PFS trung binh va ty 1é sbng sét téng thé. Ty 1é udc
tinh clia Kaplan-Meier dbi véi PFS 1a 83% sau 18 thang, 69% sau 24 thang va 54% sau 6@ thang; ty 1é& séng sét chung

tuong Ung 1an lugt 1a 93%, 95% va 87%.2-4
Ch&t lugng cubc séng lién quan dén stc khée khéng dugc danh giad trong nghién cdu 1118E.

Cong ty da dua ra mét so sanh gidn tiép ngdy thd vé& don tri 1liéu bdng ibrutinib (s dung két quad tu
nghién cdu 1118E) véi ibrutinib céng véi rituximab (sd dung két qud tif phan nhém tai phat/khang tri cla nghién cuu
iNNOVATE [n=41] so sanh ibrutinib céng rituximab véi gid dugc céng rituximab) & nhiing bénh nhan mic bénh

macroglobulinaemia Waldenstrom.3-5 Cac phudng phap didu tri dudc so sanh
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st dung hai két qud cla PFS va ty 1& séng sot chung. Khodng tin cdy thu dugc cho mdi nguy hiém

ty 1é khac biét vé& PFS va ty 1é sbéng sot chung gitfa cac phuong phap didu tri déu rong va bao gdm

mot didu khién viéc dua ra két luan v& hiéu qud tudng déi trd nén kho khan.

Tém tat bang chiing vé sy an toan so sanh

EMA két luan rdng hd sd an toan cua ibrutinib & nhiing bénh nhan mic bénh macroglobulinaemia
Waldenstrdm nhin chung nh&t quan véi nhiing gi da biét & nhiing bénh nhan dugc didu tri bang ibrutinib méc bénh
bach cdu lymphocytic man tinh/u lympho té& bao lympho nhé va u lympho té bao mantle. Khéng cé tin hiéu an toan

méi nao dugc quan sat. 2

Khéng c6 dif 1iéu an toan so sanh. @ phan tich ban diu cta nghién cdu 1118E, sau thdi gian theo déi trung binh
1a 14,8 thang, thoi gian didu tri trung binh bing ibrutinib 1a 11,7 thang. B&t ki

Bién c6 bit 1¢i xudt hién trong didu tri (AE) d& dugc bao céo & 100% (63/63) bénh nhan dugc didu tri

bang ibrutinib va nhiing trudng hgp ndy dugc coi 1a lién quan dén didu tri & 67%. AE d6 3 trd 1én dudc

bdo cdo & 29% bénh nhan va AE nghiém trong 1& 38%. 11% bénh nhan can giam 1idu do cac AE phat sinh trong diéu

tri va 9,5% bénh nhan phai ngling didu tri do AE.2

Cac tac dung khong mong mubn xudt hién do didu tri dugc bdo cdo thudng xuyén nhit & moi cdp d6 1a tiéu
chdy (37%), giam bach cau trung tinh (25%), budn nén, mét méi va co thit cd (mdi loai 21%), chdy mdu cam, viém

xoang va nhiém trung dudng ho hép trén (mdi loai 19%) , giam tidu ciu (18%) va thidu mau (16%).2

Nhiing chi tiét nay khéng dudc bio céo trong cdc phan tich sau nay, chi bao gom ty 1& mdc cac AE cdp 2 dén 4.3,

4

Téom tdt céc van dé vé hiéu qud 1am sang

Bénh macroglobulinaemia ctia Waldenstrém 1a mét bénh ung thu té bao B hiém gdp, khéng thé chiia khoi, chiém 1%

dén 2% u lympho khéng Hodgkin va dugc coi 13 u lympho té bao lympho. Pay dugc coi 1a bénh cda ngudi cao tudi

vdi do tudi trung binh dugc chdn doan 13 tu 63 dén 75 tudi. Hé théng cham diém tién lugng quéc té (IPSS) phéan
loai r0i ro & mic thdp, trung binh hodc cao d6i véi bénh nhan méi va

Ty 1é& séng s6t sau 5 nam 1a 87% & bénh nhan c6 nguy cd thdp, 68% & bé&nh nhan cé nguy cd trung binh va 36% & bénh
nhan c6 nguy cd cao.2,6 Khong cé 16 trinh diéu tri tiéu chudn nao cho tinh trang nay cho dén khi ibrutinib nhan
dugc gidy phép luu hanh. Phudng phap diéu tri dudc xac dinh trén cd sd ting bénh nhan véi phudng phap diéu

tri ddu tién thudng bao gdm héa tri liéu két hgp v&i rituximab. Pidu tri khi tai phat c6 thé bao gdm ché do

tri liéu midn dich héa tri thay thé. Héa tri 1liéu lidu cao sau d6 13 ghép té bao gdc ty than (ASCT) c6 thé phu
hgp v6i mét sé bénh nhan tré tudi méc bénh tién tridn.2,6 Sau khi nhan dugc gidy phép luu hanh,

ibrutinib d& dugc SMC (SMC2259) chép nhan s dung han ché két hgp v6i rituximab trong didu tri didu tri bénh
macroglobulinaemia clia Waldenstrom & nhiing bénh nhéan d& nhan dugc it nhét mét liéu phap trudc

dé. Coéng ty dé trinh da yéu cdu SMC xem xét viéc sdf dung ibrutinib nhu don tri 1iéu & nhiing bénh nhan da nhan

dugc it nhdt mot 1iéu phap trudc d6. Ibrutinib dap Ung tiéu chi md cbi cla SMC cho chi dinh nay.
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Bing chiing tif nghién clu 1118E d3 chiing minh ty 1é& dap Ung cao vdi ORR dat dugc & 87% bénh nhan & 1dn phan tich

ban dau va 90% bénh nhan & 13n phan tich cudi cling. Khéng cé bénh nhan nao dat dugc dap Gng hoan toan nhung

ty 1é dap Ung chinh rdt cao (70% va 79% tai cac thdi diém tuong Ung). Didu nay dudc hd trg bdi sy cai

thién v& huyét sic t6, dudc coi 1a két quad c6 y nghia 1am sang cao. O phan tich cubi cung, vdn chua dat dugc PFS
trung binh va ty 1& sbng sét téng thé. Tuy nhién, sau 5 nam, udc tinh cla Kaplan-Meier 1a 54% déi véi PFS va 87% dbi

véi ty 1& sbng sot chung. EMA cho rang hiéu quad cla ibrutinib & nhém bénh nhan nay phu thubc vao 1am sang

1ién quan.

Bang chiing nay dén tif mot nghién cdu giai doan II, don nhadnh, nhin md, d& cé nhiéu sai 1léch khac nhau. Viéc gidi
thich tdt cd cac két qua bi cadn trd do thiéu nhém kiém soat. Danh gia gidi han thiét ké& nhan md vé két qua chd quan
va két quad chinh cda ORR dudc danh gia bdi nha didu tra, mic di dugc hd trg bdi cdc két quad tudng tu khi dugc danh

gia ddéc 13ap. Chat lugng cudc sbng lién quan dén siic khde khéng dudc danh gia.

Nghién cdu 1118E tuyén chon nhiing bénh nhan méc bénh macroglobulinaemia clGa Waldenstrém d& nhan dugc it nhét mot
1liéu phap toan than trudc dé, phan anh quan didm dugc @& xut cua céng ty. Tuy nhién, céac bénh nhén trong nghién
clu dd nhan dudgc trung binh hai dong tri 1liéu trudc d6 (tU mot dén chin dong, v6i 25% bénh nhan dd nhan dugc it
nhdt nam dong). Dan sé nghién cdu c6 thé dugc didu tri trudc nhidu hon so véi nhiing bénh nhan di didu kién diéu tri
trong thuc té, nhiing ngudi phai nhan dugc it nhét mot 13n didu tri trudc dé.

sy d6i dai.

Dan sb nghién cliu cé @6 tudi trung binh 13 63 tudi va cé thé thudc nhém bénh nhan tré hon dd didu kién didu tri
trong thyc té véi do tudi trung binh dugc bdo cdo khi chdn doan 1a ti 63 dén 75 tudi.

Phan tich phan nhém cho thdy ORR cao hon & nhiing bénh nhan cé dét bién MYD88 (100% & nhiing bénh nhan c6 MYD88 dot
bién, CXCR4 kidu hoang dd [n=36] va 86% & nhiing bénh nhan cé dot bién MYD88 [n=22]) so v&i MYD88 kiéu hoang da.
(50%, n=4), tuy nhién sb 1lugng bénh nhan thé hoang dd it. Trong thuc té, khoadng 90% bénh nhan mic bénh

macroglobulinaemia Waldenstrdm dudc cho 1la cé dot bién MYD88L265P . 4, 6

Do thiét ké nghién cliu khéng cé dif 1iéu so sanh nén cong ty d& thyc hién so sanh giadn tiép ngay thd véi ibrutinib
cong véi rituximab dugc coi 1a chit so sanh phi hgp nhdt. Cac két qud tudng déi vé PFS va ty 1é& séng

s6t chung cé khodng tin cdy rong, trong dé c6 mot khodng tin cdy, tif d6 rét khé dua ra bat ky két luan nao

vé hiéu qud tudng déi. Ngodi ra, viéc so sanh gian tiép bi han ché bdi cac phudng phap ngdy thd, sé lugdng bénh nhan
nhd (bao gdm mot phan nhém bénh nhan ding ibrutinib céng véi rituximab), k&t qud séng sét chua trudng thanh

ctia ibrutinib va sy khac biét vé& qudn thé bénh nhan, dic biét 1a mic d6 trudc didu tri. Do nhiing han ché nay,

két 1luan clGa cong ty 1a khong chic chin.

Viéc 4p dung liéu phdp don tri liéu béng ibrutinib s& mang lai cho nhling bénh nhén mic bénh

macroglobulinaemia cla Waldenstrdm, nhiing ngudi da nhan dugc it nhat mot 1iéu phép diéu tri trudc d6, mot lua
chon didu tri dugc cdp phép khac. Piéu nay sé& cung clp mot gidi phap thay thé cho ibrutinib céng véi rituximab,
day co thé 13 mot 1gi thé cho nhiing bénh nhan dugc coi 1a khéng phu hgp vdi rituximab. bon tri liéu béng
Ibrutinib 1 phuong phap didu tri bing dudng ubng gilp tranh phai dén bénh vién thudng xuyén dé su dung

rituximab. Diéu nay cé thé mang lai 1di ich cho bénh nhan va dich vu.
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Sy tham gia cla bénh nhan va bac si 1lam sang (PACE)

Mot cudc hop vé sy tham gia clGa bénh nhan va bac si 1am sang (PACE) v8i dai dién nhém bénh nhan va cédc chuyén gia
1lam sang da& dudc td chlic dé xem xét giad tri gia ting clGa ibrutinib, nhu mot loai thubc md c6i, trong bdi canh céc

phudng phap diéu tri hién c6 & NHSScotland.
Nhiing diém chinh dugc nhém bay té 1a:

+ Bénh macroglobulinaemia clia Waldenstrém 13 mot dang ung thu mau hiém g3p, khoéng thé chita khéi, cé lién quan dén
c4c triéu ching chinh 1lién quan dé&n bénh va &nh hudng dang ké dén hoat dong hang ngdy cla bénh
nhan. Cac triéu ching, dac biét la mét méi, co thé du ddéi va gay tan phé, déng thdi ganh nang bénh tat
anh hudng tiéu cuyc dén chit lugng cudc sbng cta bénh nhan bao gdm khad ning thuc hién cac hoat dong
hang ngay, hoa nhap x& hoi va tham gia vao cudc séng gia dinh. Mac di bénh macroglobulinaemia clia Waldenstrdm
thudng &nh hudng dén dan sé 16n tudi, mét sb bénh nhan trong d6 tudi lao déng va ganh ning bénh tat da

anh hudng dén kha nang lam viéc cla mot sb bénh nhan va gdy ra nhiing tac dong tai chinh dang ké.

+ C6 nhu cdu cao chua dugc dap Ung vé cac lua chon didu tri hiéu qud, thudn tién va dung nap tét cho nhiing bénh
nhan méc bénh macroglobulinaemia Waldenstrém da dugc didu tri trudc d6. Hoa tri va hoéa tri liéu midn
dich c6 lién quan dén doc tinh dang ké va khong phiu hdp véi tdt cd bénh nhan, k& ca bénh nhan 16n tudi

va bénh nhan tré tudi, nhiing ngudi khdéng thé tiép tuc lam viéc trong qua trinh didu tri.

+ Bénh nhan mic bénh macroglobulinaemia Waldenstrdm nhan ibrutinib cé thé dat dudc sy kidm soat bénh hiéu qua,
1au dai véi tac dung phu téi thidu. Nhiing bénh nhan dap Ung cé thé quay trd lai cadc hoat déng binh thudng
hang ngay, bao gdm ca cudc séng gia dinh, x& hoi va céng viéc binh thudng. Didu nay cé thé lam giam ganh
nang qua 16n cua bénh tat va viéc didu tri bénh cho bénh nhan va gia dinh ho, ddng thdi cdi thién chit

lugng cudc séng. Nhiing bénh nhan dugdc didu tri béng ibrutinib d3 mdé ta didu nay nhu mdt sy thay adi cubc séng.

+ Pon tri liéu bang Ibrutinib 13 phuong phap diéu tri bang dudng udng cé thd thyc hién tai nha, mang lai su
thuadn tién va gidm ganh nang diéu tri cling nhu viéc dén bénh vién cho bénh nhan va gia dinh ho. N6 dugc

dung nap t6t va c6 it doc tinh hon so véi héa tri hodc liéu phap mién dich hoéa tri.

+ Cac bac si 1am sang cta PACE nhin manh rang ibrutinib don tri 1iéu s& 13 phudng phap didu tri uva thich cta ho
va sé& phan &nh thuc hanh 1am sang. Viéc bo qua rituximab dugc cho 1la khéng lam gidm hiéu quad ma thay vao do
1am gidm tac hai 1ién quan dén viéc tang doc tinh cla rituximab va gidm chit lugng

ctia cude séng

« Ibrutinib 13 mot loai thudc cé uy tin va dich vu nay da& cé kinh nghiém trong viéc quan ly va didu tri

theo ddi diéu tri cho cac bénh nhan huyét hoc khac.
SU tham gia bd sung cla bénh nhan va ngudi cham séc

Ching t6i da nhan dugc d& xudt cGa nhém bénh nhan chung ti Lymphoma Action va WMUK. Lymphoma Action va WMUK
déu 13 td chiic ti thién da dang ky. Lymphoma Action d& nhan dugc 12,7% tai trg cua céng ty dudc
phém trong hai nam qua, bao gbm cd tU cong ty dé trinh.

WMUK &3 nhan dudc 12% ngudn tai trd cda céng ty dudc phém trong hai nam qua, bao gdm tu
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céng ty ndp hd sd. Pai dién WMUK tham gia cudc hop PACE. Cac diém chinh trong bdo cdo cda cd hai t8 chdc da dugc dua

vao tuyén bd PACE ddy di dugc SMC xem xét.

Tém tat cdc bang ching kinh té y té so sanh

Cong ty da glii ban phan tich giam thilu chi phi va phan tich chi phi-tién ich cta ibrutinib

don tri liéu dé didu tri cho bénh nhan trudng thanh mdc bénh macroglobulinaemia Waldenstrom d& nhan dugc it nhat mot
liéu phap trudc dé. Phan tich kinh té dugc thuc hién dua trén thubc so sanh ibrutinib cdng v6i rituximab,

day 1a phudng phap didu tri dugc clp phép duy nhit dugc chdp nhan st dung bdi

SMC cho d&u hiéu nay.

M6 hinh bao gGm nam trang thai sdc khde loai trd 13n nhau; tinh trang slc khde ban dau trong d6 bénh nhan dugc
didu tri bing don tri liéu bdng ibrutinib ho3c ibrutinib céng véi rituximab; didu tri tiép theo dau tién; didu
tri tiép theo thit hai, cham séc hd trg tét nhdt (BSC) va td vong. Bénh nhan vdn & trang thai &n dinh, chuyén sang

didu tri tiép theo, BSC hodc td vong vao cubi mdi chu ky.

D6 dai chu ky 1a bén tudn véi bénh nhan vin & trang thai dn dinh hodc chuyén sang trang thai didu tri tiép theo
hodc t vong vao cubi mbéi chu ky. Mot géc nhin cta NHS va 3@ nam

chan trdi tron doi d& dudc chon trong trudng hgp cd ban clia mé hinh kinh té.

Nghién clu 1118E, iNNOVATE va nghién cdu European Chart Review 1& nhiing ngudn dif 1iéu 1am sang chinh dugc sl
dung trong phan tich kinh té.3-5,7 Hiéu qud cua hai phuong phap diéu tri dugc thé hién dugi dang PFS (xac sudt tién
trién hodc td vong) va xac sudt bénh cai chét va nhiing bién s nay dugc théng bdo bdi iNNOVATE va nghién ciu Chart

Review. PFS va xac sudt tf vong dugc sdi dung dé tinh xac sudt tién trién.

viéc thiéu dif 1iéu cdp dd bénh nhan cho nghién clu 1118E va tinh chit don 1é cua n6é c6 nghia 1a két qud vé hiéu qua
khéng thé dugc ap dung tryc tiép vao mé hinh. Thay vao d6, hiéu qud tuong dbi cla ibrutinib

don tri liéu dugc bAt ngudn tlU mdt so sanh gian tiép ngdy thd so véi ibrutinib cdéng vdi rituximab. Su so sanh ngay

thd sl dung PFS c6 s&n va dif 1iéu ty 1& séng téng thé tif 1118E (theo d&i trung binh 59 thang) va iNNOVATE (theo

déi trung binh 49,7 thang). Khodng tin cdy rong cho thiy khé c6 thé két luan liéu phap don tri liéu bing Ibrutinib chéc
chdn c6 hiéu qud it nhidu hon ibrutinib céng véi rituximab. Phan tich tdi thidu héa chi phi cho thdy két qud cua viéc
gid dinh rdng khong cé

sy khac biét gitfa cac phuong phap didu tri vé ty 1é sdng soét chung hoac PFS.

PFS va ty 1& sbng sot téng thé cta nhém dung ibrutinib céng v&i rituximab dugc ngoai suy tryc tiép bing cach su
dung cac dudng cong tham sé tif dif 1iéu iNNOVATE Kaplan-Meier. Lua chon dudng cong dya trén mic dd phu hgp vé& mit théng
k&, kiém tra truyc quan va tinh hgp 1y trén 1am sang. Trén cd sd nay, dudng cong ham mi dugc cho 1a phu hgp nhat cho

cad PFS va ty 1é séng sét chung.

PFS cla don tri liéu bang ibrutinib dugc udc tinh bing cach dp dung HR tif phép so sanh ddn gidn vdi phép ngoai suy PFS
cho bd so sanh. Ty 1é& sbéng sét chung déi vdi don tri liéu bang ibrutinib dugc udc tinh bing cach &p dung HR gid dinh 13
1. Didu nay thay cho HR tif so sanh ngay thd, didu nay c6 nghia 1a ty 1é& séng sot tdng thé tdt hon nhung PFS kém hon dbi

véi don tri 1iéu, diéu nay sé& phan tryc giac v& mit 1am sang va khong hgp 1y.
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piém tién ich khong dugc thu thap nhu mot phan cda Nghién clu 1118E va cac gid tri tién ich tU iNNOVATE khdng
dugc sl dung trong phan tich trudng hgp cd s do ¢ miu nhd. Thay vao d6, tién ich ddu vao trong mé hinh dugc
cung cdp théng tin tU mot nghién clu bén ngoai vé& ibrutinib trong bénh bach ciu lymphocytic madn tinh

tai phat hodc khé chita, trong d6 dit 1iéu EQ-5D dugc thu thap trong qud trinh didu tri.8 Viéc gidm tién ich

lién quan dén tac dung phu da dugc ap dung trong trudng hgp cd sb.

Chi phi mua ibrutinib va rituximab dugc dua vao phan tich, ciing nhu chi phi 1lién quan dén bat ky
phudng phap didu tri tiép theo nao. Chi phi don vi cho viéc quan 1y bénh tat, quan 1y cac bién

cb bat 1gi, cham séc cubi doi ciing dudc tinh dén.

Cong ty da dé trinh Chuong trinh Tiép can Bénh nhan (PAS) va dugc Nhém Panh giad Chuong trinh Tiép can
Bénh nhan (PASAG) danh gia 1a c6 thé chp nhan dugc dé trién khai tai NHS Scotland.

Theo PAS, ibrutinib dugc gidm gia trén gid niém yét.

Trong phan tich giam thidu chi phi, gi& dinh hiéu qua tuong dudng gitia don tri liéu bing ibrutinib va
ibrutinib cdng rituximab, udc tinh tiét kiém chi phi khi sU dung don tri liéu ibrutinib thay cho

ibrutinib céng rituximab.

Phan tich hiéu qud chi phi do céng ty dé trinh trinh bay da tao ra ty 1é hiéu qud chi phi gia tang
géc phan tu phia Tay Nam (ICER) 13 128.056 bang Anh bao gdm PAS. Lgi ich tién té rong gia

tang (NMB) cla don tri liéu béng ibrutinib 1a £8,605 vdi PAS. Cai nay

thé hién giad tri b sung ma hé théng y té& dat dugc bing cach s dung ngudng s3n sang chi tra mu 13

£30K cho mdi nam séng dudc didu chinh theo chéit lugng (QALY).

Bang 2: K&t quad phan tich chi phi-tién ich theo gia PAS

Céng nghé ICER (£/QALY) NMB
ibrutinib
ibrutinib + rituximab £128,056* £8,605

ch viét t&t: ICER, ty 1& hiéu qud chi phi gia tang; QALY, nam séng dugc didu chinh theo chit lugng; NMB, 1gi ich tién té rong
* ICER g6c phan tu Tay Nam: don tri liéu bang ibrutinib dugc udc tinh 1 tiét kiém chi phi nhung kém hiéu qud.

Bang 3: Phan tich kich ban dugc lua chon & mic gia PAS

Kich ban ICER (cb6 PAS)
Vé co sé £128,056*
1 Phan phéi tham sé PFS thay thé - Log-normal £140,209*
2 Ty 1é& séng so6t chung HR = PFS HR £19,095*
3 Ty 1& sbéng sét tdng thé dya trén udc tinh diém so sanh ngady thd troi
4 Phan phéi TTD thay thé - Weibull £70,905*
5 Bao gbm viéc chia sé lo £137,792*

chr viét t&t: ICER, ty 1& hiéu qud chi phi gia tang; PFS, séng sét khong tién trién; TTD, thoi gian ngiing didu tri.

* ICER g6c phan tu Tay Nam: don tri liéu bang ibrutinib dugdc udc tinh 13 tiét kiém chi phi nhung kém hiéu qua.
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Viéc phan tich c6 mét sbé han ché, bao gdm:

+ Bang chiing so sanh tryc tiép gitfa ibrutinib don tri liéu va ibrutinib cdng rituximab 1a
thiéu. Cbng ty cho réng viéc so sanh phuong phap diéu tri gian tiép manh mé& 13 khéng khad thi va viéc so sanh ngay
thd dugc thuc hién da& tao ra mdét HR cho théy rang khéng cé sy khac biét cé y nghia théng ké gilia hai phuong
phap didu tri 13 khong chic chén. SMC da can nhéc
réng cd s& bang chiing Gng hd viéc st dung phan tich gidm thidu chi phi (tdc 1a khéng cé sy khac biét gidla cac

phudng phap diéu tri) 1a dic biét khong chic chén va khéng phadi 1a cd sd phu hgp dé ra quyét dinh.

+ Trong phan tich hiéu qua chi phi, PFS cho don tri 1iéu bang ibrutinib dya trén ty sé HR khong ddi
chéng lai ibrutinib cong véi rituximab. HR nay dugc 14y tU udc tinh diém dya trén sy so sanh ngdy thd. Tuy nhién,
khodng tin cdy cho udc tinh nhan sy rdt rdéng va bao gdm 1, didu nay phan anh sy yéu kém cda dif 1iéu cd ban.

Do d6, c6 sy khéng chdc chén v& PFS dy doan trong mé hinh.

+ Phan tich gid dinh sy tuong dudng vé hé didu hanh gitfa ibrutinib don tri 1iéu va ibrutinib cdng v&i rituximab
trong phan tich chi phi-lgi ich va gidm thiéu chi phi. HR 1,0 d& dudgc ap dung trong mé hinh vi udc tinh diém
b4t ngudn tif so sanh ngdy tho cho thiy hé didu hanh vugt tréi dbi véi don tri 1iéu bing ibrutinib va trai ngugdc
véi PFS HR. DPidu nay cang lam ndi bat didm yéu trong dif 1iéu 1am cd sd cho sy so sanh ngdy tho va sy khéng chic
chén trong viéc udc tinh hiéu qua tudng ddi. Viéc thay ddi 0S HR trong phan tich kich ban cé thé dy doan dugc

s& c6 tac dong 16n dén két qud va do khéng c6 dii 1iéu so sanh tét hon nén rdt kho dé biét HR nao 1a phu hgp nhét.

.« C6 mot sb diém khéng chéc chén lién quan dén viéc udc tinh ty 1& ti vong trudc khi bénh tién trién & nhém dung ibrutinib
do nhiing han ché v& dif 1iéu s&n c6. Ty 1é& td vong trong PFS déi véi ibrutinib cong véi rituximab ciing dugc ap dung

cho don tri 1iéu bang ibrutinib nhung didu nay cé thé khéng phu hgp.
Uy ban ciing da xem xét 1¢i ich cda ibrutinib trong bdi cadnh quyét dinh cla SMC

c4c cong cy sta ddi c6 thé dugc ap dung khi gap ty 1é& chi phi-hiéu qud cao va ddng y rdng vi ibrutinib 1a mét loai thubc

md co6i nén SMC c6 thé chlp nhan sy khéng chéc chén 16n hon trong trudng hgp kinh té.

Sau khi xem xét t&t ca cac bang ching s&n c6 va két qud ti quy trinh PACE, dong thdi sau khi ap dung cac céng cu
stla déi SMC thich hgp, Uy ban da chdp nhan ibrutinib aé su dung han ché.

3 NHSScotland.

Théng tin bd sung: huéng dan va giao thic

Uy ban Tiéu chuén Huyét hoc (BCSH) cia Anh da céng bé Hudng din cap nhat vé chdn doan va quan 1y bénh macroglobulinaemia
cla Waldenstrém vao nam 2014.9 Hudng dan nay

khuyén cdo rang chi nhiing bénh nhan cé triéu ching tai phat sau liéu phap ban ddu méi nén didu tri, bat ké bing chiing
vé sy tién trién cta bénh huyét thanh. Nhiing bénh nhan c6 triéu chdng nén dugc didu tri bdng phac db cé chia

rituximab néu da ghi nhan cé biéu hién CD20.

Hudng dan khuyén nghi cac phac dd sau day néu phu hgp: 1ludarabine cong véi rituximab (FR);
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ludarabine cdéng véi cyclophosphamide cdng v&i rituximab (FCR); cladribine cfng vdi rituximab (Clad-
R); bentamustine cdéng vd&i rituximab (BR); dexamethasone céng véi rituximab cdng v8i cyclophosphamide (DRC).
Viéc lua chon ché do diéu tri phdi dya trén tinh trang hoat dong, dac diém 1am sang (bao 96m chilic nang
than), bénh di kém va khad ning Ung cl cho ghép té bao gdc (SCT). Hudng din ciing néu ré réng & mét sb bénh
nhan, viéc didu tri lai bing 1iéu phap ban ddu cé thé phi hgp. Viéc s dung cac phac dd cé chda bortezomib
dudc khuyén cdo 1a phil hgp trong bbi canh tai phat véi phac dd hang tudn dugc uu tién hon do déc tinh thin
kinh 1ién quan dén lich trinh hai tudn mét 1an.
Hudng dan khuyén nghi didu tri dy phong tai hoat dong cla virus herpes zoster. Hudng dan cta BCSH ciing nhin
manh Iéng alemtuzumab 13 mdt lua chon tiém nang trong bénh khé chifa va nén giadm sat sy tai hoat dong cla

cytomegalovirus (CMV).
Hudng dan nay cé trudc khi cé s&n ibrutinib.

Hiép hdi Ung thu Noi khoa Chau A u (ESMO) d& cong bb hudng din vé didu tri bénh macroglobulinaemia cla
Waldenstrdm vao nam 2018.6 Hudng dan nay khuyén nghi diéu tri bang ibrutinib cho nhiing bénh nhan tai phat
trong vong <1 ndm va tU 1 dén 3 nam ké ti khi didu tri. Hudng dan luu y rdng nhiing bénh nhan mic MYD88

thé hoang di c6 thé khéng nhan dudc 1¢i ich dang ké tU ibrutinib nhung didu nay dua trén dif 1liéu td sb luong
bénh nhan han ché va nhiing bénh nhén khéng c6 dét bién MYD88L265P cling c6 thé dugc hudng 1gi tUu

liéu phéap ibrutinib. @ nhiing bénh nhan khéng du diéu kién didu tri bing ibrutinib, c6 thé can nhéc si
dung dang két hgp dua trén rituximab thay thé. § nhiing bénh nhan tdi phat > 2-3 nam sau khi diédu tri béng
phac dd dya trén rituximab, cé thé can nhic su dung phéi hgp dya trén rituximab thay thé: néu sd dung
rituximab vdi cyclophosphamide (DRC), rituximab v&i bentamustine (BR) hodc bortezomib cé hodc khéng cé
dexamethasone (BDR hoac VR) cé thé dugc sU dung. Hudng d3n cla ESMO néu 16 réng rituximab cdng vdi cac
chat tuong tu nucleoside (FR, FCR) la “sy két hgp cé tac dung nhung ciing d6c hai va do dé nén dudc su dung
than trong”. O nhiing bénh nhan c6 thdi gian thuyén gidm kéo dai (> 4 nam), cé thé can nhic viéc ap

dung lai ché &6 didu tri trudc d6. Hudng dan nay cling khuyén nghi rang liéu phap 1iéu cao bing ghép té bao
gbc ty than (ASCT) c6 thé dugc xem xét & nhitng bénh nhan tré chon loc mic bénh tién trién, nhiing ngudi da

thit bai hoac khang thudc tc ché BTK.

Théng tin bd sung: bd so sanh

Ibrutinib cfng vdi rituximab

Thong tin bd sung: niém yét gid thudc dang dudc xem xét

Phac @ liéu lugng N&m chi phi (£)

ibrutinib 420mg ubng hang ngay 55.801

Chi phi tdU MIMS truc tuyén vao ngay 3 thang 8 nam 2021. Chi phi khéng tinh dén chuong trinh tiép can bénh nhan

Sy xem xét.
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Théng tin b sung: tdc dong ngan sach

Coéng ty udc tinh sé& cé 2 bénh nhan di didu kién didu tri bang don tri liéu bang ibrutinib

@ n3m thd 1 va 5 bénh nhan & nam thd 5, ty 1& hip thu bi mat dudc ap dung.

SMC khéng thé c6ng bb tac dong dén ngan sach PAS do cac van d& vé& niém tin thudng mai. M3u tac
déng ngan sach dugc cung cdp bi mat cho ban y té NHS aé gidp ho udc tinh ngan sach du doan
vGi PAS.

Cac dif 1iéu khac ciing d& dugc danh gid nhung van dugc gith bi mat.*
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Ngudi gidi thidu

1. Janssen-Cilag Ltd. Vién nén bao phim Ibrutinib (Imbruvicae). Tém tét dic tinh san phém. Ban

tom tit vé thubc dién tu www.medicines.org.uk/emc/ Cép nhat 14n cudi: 14/01/2021.

Bdo cdo Danh gid Céng ching Chau A u cla Cd quan Dugc phém Chau A u (EMA). Ibrutinib 2.
(Imbruvica®). ©6/21/2015, EMEA/H/C/003791/11/0001, ngay 21 thang 5 ndm 2015. www.ema.europa.eu.

Treon SP, Tripsas CK, Meid K, Warren D, Varma G, Green R, et al. Ibrutinib trudc day
3. didu tri bénh macroglobulin mdu cla Waldenstrom. N Engl J Med. 2015;372(15):1430-40.
4. Treon SP, Meid K, Gustine J, Yang G, Xu L, Liu X, et al. Theo d&i l&u dai Ibrutinib
Don tri liéu & nhiing bénh nhén cé triéu ching, d& dugc didu tri trudc day mic bénh Macroglobulin mau Waldenstxom.
Tap chi Ung thu 1am sang. 2021;39(6):565-75.
5. Dimopoulos MA, Kastritis E, Tedeschi A, Orsucci L, Trotman J, Tam C. Thd nghiém giai doan 3 cua
ibrutinib cdng v8i rituximab trong bénh macroglobulin mdu cla Waldenstrom. Tap chi Y hoc New England.
2018;378(25) :2399-410.
6. Viém da day E, Leblond V, Dimopoulos M, Kimby E, Staber P, Kersten M, va cdng su. Waldenstrém's
macroglobulinaemia: Hudng din thyc hanh 1am sang ESMO dé& chdn doan, didu tri va theo dbi.
Bién nién s ung thu. 2018;29(86 sung_4):iv41-iv50.
7. Buske C, Sadullah S, Viém Kastritis E, Tedeschi A, Garcia-Sanz R, Bolkun L, va cdng su. pidu tri va
mé hinh ké&t qud & nhiing bé&nh nhan chau A u mic bénh macroglobulinaemia cla Waldenstrdm: mot danh gia
bidu dd hdi cliu, quan sat 16n. Huyét hoc Lancet. 2018;5(7):e299-e309.
e Janssen-Cilag Ltd. Danh giad cong nghé duy nht cta NICE: Ibrutinib dé didu tri tai phat hoac
bénh bach cdu lymphocytic man tinh chiu 1lda (ID749). Nop bang chiing cla céng ty. 2015.

Owen RG, Pratt G, Auer RL, Flatley R, Kyriakou C, Lunn MP, va nhiing ngudi khac. Huéng dan vé
9. chan doan va quan 1y bénh macroglobulinaemia Waldenstrom. Tap chi huyét hoc cta Anh.

2014,;30(2):110-5. Epub 2014/02/18.

Panh gia nay dya trén di 1iéu do céng ty ndp don glii cho dén hét ngay 17 thang 9 nam 2021.

*Thda thudn gilia Hiép héi Céng nghiép Dudc phém Anh (ABPI) va SMC vé& hudng dan cong bd di liéu cbéng ty vao pham

vi cdng cong trong qud trinh danh gid cbéng nghé y té: http://www.scottishmedicines.orqg.uk/About SMC/Policy

Gia thubc 1a gia c6 sén tai thdi diém gidy td dugc cép cho SMC xem xét.

SMC biét rang dbéi véi mot sé san phém chi danh cho bénh vién, cac hgp ddng cép qudc gia hoac dia phuong co thé
ap dung cho cac san pham so sanh c6 thé gidm dang k& chi phi mua lai cGa Ban Y té. Cac gia hgp ddng nay

mang tinh tin cdy mang tinh thuong mai va khéng thé dugc céng bd rong rai, ké ca théng qua Tai liéu tu vén chi
tiét cua SMC. Do d6, Uy ban Thubc va Piéu tri Khu vuc va Hoi ddng NHS dugc yéu cdu xem xét giad hgp ddng khi xem
xét 181 khuyén vé& cac loai thubc dugc chdp nhan bai

SMC.

Ké hoach tiép can bénh nhan: K& hoach tiép can bénh nhan 13 ké hoach do mot céng ty dugc phém dé xudt

nhim cdi thién hiéu qud chi phi cda thudc va cho phép bénh nhan tiép can véi cac loai thubc cai tién hiéu qua
vé mat chi phi. Nhém banh gid Chudng trinh Tiép can Bénh nhan (PASAG), dudc thanh 1&p dudi sy bdo trg

clia NHS National Services Scotland, s& xem xét va tu van cho NHSScotland vé tinh khd thi cua cac chuong

trinh dugc dé xuét d8 tridn khai. PASAG hoat dong tach biét vdi SMC nham duy tri tinh toan ven va doc lap

trong qua trinh danh gi& cGa SMC. Khi SMC chdp nhan mét loai thudc dé s dung tai NHSScotland trén cd sd
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ké hoach tiép can bénh nhan d& dugc PASAG coi 1a kha thi, mot bd ghi chd hudng din vé hoat dong cua
chuong trinh s& dudc chuyén dén Uy ban Thudc va Didu tri Khu vyc va Hoi ddng NHS trudc khi céng bd

18i khuyén cla SMC.
B6i canh tu vén:
Khéng dugc st dung phan ndo cta 13i khuyén nay néu khéng trich dan diy du toan bo 13i khuyén.

Ldi khuyén nay thé hién quan diém coa Hiép hoi Thubc Scotland va dugc dua ra sau khi xem xét va

danh gia cén than cac bang ching sdn c6. N6 dugc cung cép aé théng b&o nhiing can nhic cta Uy

ban Thubc & Pidu tri Khu vuc va Hoi déng NHS & Scotland trong viéc xac dinh céac loai thubc

dé su dung tai dia phuong hodc dua vao danh muc thudc cua dia phudng. L&i khuyén nay khéng vugt qué
trach nhiém c& nhan cda cac chuyén gia y té trong viéc dua ra quyét dinh khi thyc hién danh gia lam
sang trong trudng hgp cla tiing bénh nhan, cé tham khao y kién cla bénh nhan va/hodc ngudi giam hd hodc

ngudi cham séc.
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