Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.28.2023.AG

Protokét nr 28/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 17 lipca 2023 roku

Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:38

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 14 osdb):

1. Damian Czyzewski

2. Dominik Gajewski

3. Tomasz Hryniewiecki
4. Maciej Karaszewski
5. Marcin Kotakowski
6. Bogustaw Machalifski
7. Adam Maciejczyk

8. Tomasz Mtynarski

9. Tomasz Pasierski

10. Jakub Pawlikowski
11. Rafat Suwinski

12. Janusz Szyndler
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

Anna Greziak
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski

AW e

Tomasz Romanczyk

Proponowany porzadek obrad:

1.

5.

Ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajacej na
utworzeniu nowej tresci zatacznika do katalogu chemioterapii C.82.a BEVACIZUMABUM poprzez
modyfikacje aktualnych zapiséw z jednoczesnym uwzglednieniem nowych mozliwosci
terapeutycznych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu
lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekty biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)".
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutinibum) w ramach programu
lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekty biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)".
Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (14 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji omdwit najwazniejsze informacje z raportu dot. wprowadzenia kompleksowej
zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej tresci zafacznika do katalogu chemioterapii C.82.a
BEVACIZUMABUM poprzez modyfikacje aktualnych zapiséw z jednoczesnym uwzglednieniem nowych
mozliwosci terapeutycznych.

Rada wystuchata stanowiska eksperta.

Projekt opinii Rady przedstawit Damian Czyzewski.

W dyskusji gtos zabrali: Anetta Undas, Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski, Jakub
Pawlikowski, Maciej Karaszewski, Rafat Suwinski i Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (14 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Imbruvica (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego B.79. dot. leczenia chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1).

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler, Rafat Suwinski i Adam
Maciejczyk.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W dalszej dyskusji udziat wazieli: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski, Marcin
Kotakowski, Rafat Suwinski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (14 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Brukinsa (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego B.79 dot. leczenia chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej uczestniczyli: Adam Maciejczyk, Rafat Suwinski, Tomasz
Pasierski, Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (14 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Zakonczenie posiedzenia 12:46.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 122/2023 z dnia 17 lipca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany
polegajgcej na utworzeniu nowej tresci zatacznika do katalogu
chemioterapii C.82.a BEVACIZUMABUM, poprzez modyfikacje
aktualnych zapisow z jednoczesnym uwzglednieniem nowych
mozliwosci terapeutycznych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany
polegajgcej na utworzeniu nowej tresci zatqcznika do katalogu chemioterapii:
C.82.a BEVACIZUMABUM, poprzez modyfikacje aktualnych zapisow
Z jednoczesnym uwzglednieniem nowych mozliwosci terapeutycznych.

Jednoczesnie Rada nie dostrzega argumentow za zawezeniem wskazan
do stosowania bevacizumabum w platynoopornym raku nawrotowym.

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny rozszerzenia wskazan bedzie polegat na refundacji:

e |eczenia dorostych pacjentow z noworozpoznanym zaawansowanym rakiem
jajnika, jajowodu lub otrzewnej w skojarzeniu z karboplatynq i paklitakselem,

e leczenia dorostych pacjentdow z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwiqzki
platyny rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej w skojarzeniu z karboplatyng
i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatynq i paklitakselem,

e |eczenia dorostych pacjentow z nawrotem opornego na zwiqzki platyny raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w skojarzeniu
z paklitakselem.

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Avastin, bewacyzumab
zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu wielu nowotwordw zfosliwych.

Dowody naukowe

Wytyczne ASCO 2020 przedstawiajq przede wszystkim stosowanie (PARP)
inhibitorow polimerazy poli(ADP-rybozy (ang. poli(ADP-ribose) polymerase
inhibitors) w leczeniu( EOC) nabtonkowego raka jajnika, jednakze zawarte w nich
sq rowniez rekomendacje dotyczgce stosowania bewacyzumabu. Autorzy
rekomendujq stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem
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u pacjentow z noworozpoznanym EOC IlI-IV stopnia z mutacjami w g/sBRCA1/2
lub z genomowgq niestabilnosciq, u ktorych wystqgpita czesciowa albo catkowita
odpowied? na chemoterapie skojarzonq z bewacyzumabem. Nie podano
informacji dotyczqcych stosowania bewacyzumabu w platynowrazliwym
i platynoopornym EOC ESMO 2021 wskazujg na mozZliwos¢ stosowania
paklitakselu i karboplatyny z bewacyzumabem u pacjentek z rakiem jajnika
IV stopnia lub z makroskopowq chorobq resztkowq po resekcji guza przez okres
1roku. W przypadku poprzedniego stosowania tego schematu zaleca sie
kontynuowanie leczenia bewacyzumabem. Mozliwe jest stosowanie olaparybu
z bewacyzumabem u pacjentek z czesciowq albo catkowitq odpowiedzig
na pierwszq linig leczenia bazujgcej na platynie oraz z mutacjg w g/sBRCA albo
pozytywnym testem HRD, jezeli uzywano wczesniej bewacyzumabu. Nie zaleca
sie stosowania leczenia olaparybem wraz z leczeniem podtrzymujgcym
bewacyzumabem u pacjentek HRD(deficyt rekombinacji homologicznej)
negatywnych przyjmujgcych bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu.
W przypadku nawrotowego platynowrazliwego raka jajnika, mozliwa jest opcja
podania karboplatyny igemcytabiny skojarzonymi z bewacyzumabem.
W przypadku platynoopornego raka jajnika, zaleca sie stosowanie paklitakselu,
pegylowanej  liposomalnej  doksorubicyny  albo  topotekanu  wraz
z bewacyzumabem u pacjentek po nie wiecej niz 2 liniach leczenia i u ktorych nie
zauwazono niedroznosci jelit ani udziatu guza btony surowiczej okreznicy
odbytniczo-esiczej.

Autorzy wytycznych ESMO-ESGO 2019 opisujg badania wskazujgce na pozytywne
wyniki (dtuzsze przezycie bez progresji PFS) stosowania bewacyzumabu
w noworozpoznanym, nawrotowym platynowrazliwym jak i platynoopornym
raku jajnika. Dla pacjentek z noworozpoznanym rakiem jajnika Ill-IV stopnia,
mozliwe jest wiqczenie terapii karboplatyna z paklitakselem wraz
z bewacyzumabem. Autorzy wskazujg na zasadne rozwazZenie uZycia
bewacyzumabu w NAT (przedoperacyjne leczenie systemowe, ang. neoadjuvant
therapy) zarowno przed jak i po IDS (odroczona wtdrna operacja cytoredukcyjna,
ang. interval debulking surgery), pod warunkiem przerwy 4-6 tygodni miedzy
operacjq, a terapiq farmakologiczng.

Wytyczne NCCN 2023 wskazujg preferowane i alternatywne schematy leczenia
nowozdiagnozowanego zaawansowanego, nawrotowego platynowrazliwego
i platynoopornego EOC. Bewacyzumab moze byc¢ stosowany w monoterapii jako
leczenie podtrzymujqce, jesli wystgpita wczesniej odpowiedZ ze strony guza.

W przypadku leczenia ztosliwych guzow podscieliskowych ze sznurow pfciowych,
monoterapia bewacyzumabem jest ujeta jako inne schematy leczenia. Wytyczne
radzq ostrozne postepowanie w przypadku wszystkich schematow
Z bewacyzumabem przed zabiegiem IDS. W przypadku leczenia pierwotnego EOC
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stopnia II-IV, schemat karboplatyna, paklitaksel skojarzone z bewacyzumabem
wraz z leczeniem podtrzymujgcym  bewacyzumabem  jest jednym
z preferowanych schematow. W przypadku niskozrdznicowanego raka
surowiczego, raka endometrioidalnego (stopnia G2/3), raka jasnokomodrkowego
i  miesakoraka, mozliwe jest stosowanie olaparybu w chemioterapii
podtrzymujqgcej skojarzonej z bewacyzumabem po pierwszym rzucie leczenia.
Dla nawrotu EOC platynowrazliwego, preferowane schematy zawierajqce
bewacyzumab to: karboplatyna b4 liposomalng doksorubicyng
z bewacyzumabem, karboplatyna z paklitakseem i bewacyzumabem oraz
bewacyzumab w monoterapii. W przypadku EOC platynoopornego jako
preferowane schematy mozliwe jest stosowanie liposomalnej doksorubicyny
z bewacyzumabem, paklitakselu z bewacyzumabem, topotekanu
z bewacyzumabem albo bewacyzumabu w monoterapii. Autorzy wskazujg
rowniez na leczenie karboplatyng z gemcytabing a bewacyzumabem,
karboplatynqg z liposomalnq doksorubicynq z bewacyzumabem jako inne
zalecane schematy.

Wytyczne SIGN 2018 wskazujg na zasadnos¢ stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w IV stopniu raka jajnika. Autorzy
nie zalecajg stosowania bewacyzumabu skojarzonego z karboplatynq
i paklitakselem albo karboplatyng i gemcytabing u pacjentek z pierwszym
nawrotem platynowrazliwego raka jajnika. W przypadku pacjentek z nawrotem
platynoopornego raka jajnika powinno sie zaoferowac¢ bewacyzumab w terapii
skojarzonej z paklitakselem, jesli nie stosowano wczesniej wiecej niz dwoch linii
chemioterapii, bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF (czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego).

W opinii eksperta, proponowane zmiany w zatgczniku do katalogu chemioterapii
C.82.a sq uzasadnione klinicznie i nie bedq miaty duzego wptfywu na liczebnosc
populacji pacjentow leczonych w ramach tego programu. Ekspert zaznaczyt
rowniez, ze wprowadzenie dostepnosci bevacizumabu w leczeniu nawrotowego
raka jajnika nie tylko nie bedzie mie¢ negatywnego wpfywu na budzet,
ale w zwigzku z krotszym czasem podawania leku moze miec¢ pozytywny wptyw
na budzet przy jednoczesnym uzyskaniu lepszych wynikow leczenia. Dodatkowo
Ekspert wskazat, ze zastosowanie bewacyzumabu jako leczenia podtrzymujgcego
w pierwszej linii wyklucza stosowanie w drugiej, i odwrotnie planowanie uzycia
bewacyzumabu w drugiej linii (nawrdt) wyklucza zastosowanie w pierwszej.
Dlatego umozliwienie leczenia w drugiej linii nie bedzie miafo w praktyce wptywu
na ogolne zuzycie chemioterapii i bewacyzumabu.A

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost
wydatkéw o blisko w | roku refundacji i ok. w |l roku
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refundacji w przypadku rozszerzenia wskazan refundowanych w katalogu
chemioterapii C.82.a. Nalezy zaznaczy¢, ze _ wynikajg przede
wszystkim z przejecia udziatéw od bewacyzumabu przez olaparyb i niraparyb
w populacji z noworozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu
lub otrzewnej. Zgodnie z opinig eksperta przyjeto, ze umozliwienie stosowania
bewacyzumabu w kolejnych liniach leczenia, spowoduje przesuniecie
jego stosowania z pierwszej linii na linie kolejne i tym samym przejecia udziatow
przez inhibitory PARP(polimerazy Poli) tj. niraparyb i olaparyb.

Gtowne argumenty decyzji

1. Wszystkie prezentowane propozycje rozszerzenia wskazan zgodne sq z:
* charakterystykqg produktu leczniczego Avastin,
e wytycznymi klinicznymi: ESMO 2021, ESMO-ESGO 2019, NCCN 2023,
e opiniami ekspertow.

2. Prognozowane koszty inkrementalne wydajq sie uzasadnione oczekiwanymi
korzysciami klinicznymi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.8.2023 ,Wprowadzenie zmiany polegajacej na utworzeniu nowej tresci zatacznika do katalogu
chemioterapii C.82.a BEVACIZUMABUM”; data ukoriczenia: 14 lipca 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GlaxoSmithKline, AstraZeneca AB o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993r.

o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GlaxoSmithKline, AstraZeneca AB
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2023 z dnia 17 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu
lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowga (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 420 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117035,

e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 280 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117028,

e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117011,

e Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 kaps., kod GTIN:
05909991195137,

w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowgq (ICD-10: C91.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL))
to choroba nowotworowa uktadu krwiotwdrczego nalezqca do grupy biataczek
limfocytowych, zaliczanych do chtfoniakéw nieziarniczych (non Hodgkin
lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotq jest akumulacja
zmienionych nowotworowo limfocytow B we krwi oraz ich naciek do szpiku
kostnego, weztow chfonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu
apoptozy. Wspdtczynnik zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok.
Przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek,
przy czym okofo 70% biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage powyzsze dane
przyblizona zachorowalnosc¢ roczna na przewlektqg biataczke limfocytowq wynosi
okoto 1367 przypadkow.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Przebieg naturalny PBL jest bardzo zrdznicowany. W wiekszosci przypadkow
po fazie tagodnego przebiequ choroba koriczy sie okresem ciezkich powiktan
i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia siegajgcym
10 - 20 lat, w ktorym zgony zwykle sq zwiqzane z progresjq PBL lub zakaZeniem,
wystepuje u < 30% chorych. U niektdrych chorych choroba przebiega od poczgtku
agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Przedmiotem oceny jest nowe wskazanie tj. w skojarzeniu z wenetoklaksem
w leczeniu chorych z nieleczcong wczesniej przewlektq biataczkq limfocytowq
(CLL), tj. w [ linii leczenia pacjentéow z CLL bez wzgledu na status delecji
17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Konsekwencjq bedzie rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu
(w ramach istniejgcego programu lekowego) o wskazanie dotyczqce stosowania
ibrutynibu w potqczeniu z wenetoklaksem (I+V) w leczeniu dorostych (wiek
powyzej 18r.2.) chorych z nieleczonq wczesniej przewlektq biataczkq limfocytowq
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).
Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu
z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem, jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonq przewlektq biataczkq
limfocytowq (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) oraz w monoterapii
lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszq terapie.

Dowody naukowe

Badanie bezposrednio porownujgce ocenianqg interwencje, tj. ibrutynib
+ wenetoklaks (1+V) ze schematem chlorambucyl + obinutuzumab (C+G): badanie
GLOW. W badaniu tym w grupie przyjmujgcej ibrutynib + wenetoklaks (I+V)
w porownaniu do grupy przyjmujgcej chlorambucyl + obinutuzumab (C+G)
w okresie obserwacji 23, 34 miesigca zaobserwowano statystycznie
istotnie dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W okresach
obserwacji w okresie obserwacji 23 i 34 miesigca nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS).

Badania komparatoréw wykorzystane do posredniego poréwnania:

Schemat ibrutynib+wenetoklaks pojawia sie w najnowszych odnalezionych
wytycznych NCCN 2023. Zgodnie z tymi wytycznymi, dotyczqgcymi leczenia
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pierwszej linii chorych z przewlektq biataczkq limfocytowq z, jak i bez delecji
17p/mutacji TP53 jako terapie preferowane zalecane sq: akalabrutynib
+ obinutuzumab (kat. 1), wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 1) oraz zanubrutynib
(kat. 1). Posréd innych rekomendowanych terapii u chorych bez del17p/mut TP53
wymieniane sq: 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
obejmujq stosowanie: ibrutynibu + wenetoklaksu (kat. 2B), ibrutynibu,
alemtuzumabu * rytuksymabu (kat. 2A), HDMP + rytuksymabu (kat. 2A),
obinutuzumabu (kat. 2A).

Ponadto odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczqgce wnioskowanej
terapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Dwie z nich (NICE 2023
i HAS 2023) byty pozytywne, jednak zawieraty warunki dotyczqce obnizenia ceny
leku (NICE 2023) lub ograniczenia dotyczqce rekomendowanej populacji (HAS
2023), natomiast jedna rekomendacja (PBAC 2022) byta negatywna.

Problem ekonomiczny

Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Imbruvica
wigzatoby sie z ze znacznym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego
(kilkadziesigt miliondw).

Gtowne arqumenty decyzji

Brak wykazania istotnych rdznic w zakresie przeZzycia catkowitego
w recenzowanych publikacjach.

Oczekiwane korzysci kliniczne nie uzasadniajg prognozowanych kosztow
inkrementalnych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.13.2023 , Wniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) »Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)«” ; data ukoriczenia: 4 lipca 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 79/2023 z dnia 17 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu
lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib), kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod
GTIN: 08720598340112, w ramach programu lekowego B.79. , Leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowgq (ICD-10: C91.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib),
kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112, w ramach
programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowgq (ICD-10: C91.1)".

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego lek Brukinsa
ma byc finansowany w 1 i Il linii leczenia.

Dowody naukowe

Dla populacji pacjentow uprzednio nieleczonych, niekwalifikujgcych sie
do leczenia schematem FCR, odnaleziono jedno badanie randomizowane
(SEQUOIA) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo zanubrutynibu (ZAN)
w porownaniu z bendamustyng i rytuksymabem (BEND+RTX).

Dla populacji pacjentéw opornych/ nawrotowych odnaleziono jedno badanie
randomizowane  (ALPINE) oceniajgce  skutecznos¢ i bezpieczeristwo
zanubrutynibu  wzgledem ibrutynibu  (IBR) w populacji pacjentow
opornych/nawrotowych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych ZAN z IBR, AKA, VEN+OBI,
CLB+RTX w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej oraz porownujgcych
ZAN z VEN+RTX, BEND+RTX, VEN w Il i kolejnych liniach leczenia przewlektej

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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biataczki limfocytowej. Stanowi to powazZne ograniczenie dla wiarygodnosci
przeprowadzonych analiz.

Zidentyfikowano tez komparatory dla ZAN w pierwszej linii leczenia, tj. ibrutynib
(IBR), akalubrytnib (AKA) wenetoklaks + obinutuzumab (VEN + OBI),
bendamustyne + rytuksymab (BEND + RTX) oraz chlorambucyl! + rytuksymab (CLB
+ RTX) jako komparator dodatkowy. W leczeniu opornej lub nawrotowej
przewlektej biataczki limfocytowej jako komparatory gtowne wskazano: IBR,
AKA, BEND + RTX oraz wenetoklaks + rytuksymab (VEN + RTX), natomiast VEN
w monoterapii zostat uwzgledniony jako komparator dodatkowy.

Dla populacji pacjentow uprzednio nieleczonych zastosowanie zanubrutynibu
wiqzato sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic w zakresie przeZycia
catkowitego (0OS) w porownaniu z BEND+RTX. Zastosowanie ZAN zwigzane byfto,
jednoczesnie, z istotnqg statystycznie redukcjq ryzyka wystgpienia progresji.
Ogolny wynik w zakresie jakosci zZycia rowniez byt istotnie statystycznie wyzszy
u pacjentow otrzymujqcych ZAN vs. BEND+RTX. Zastosowanie ZAN vs BEND+RTX
zwigzane byfo z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystqgpienia ciezkich
zdarzen niepozqdanych oraz koniecznosci redukcji dawki. W ramach porownania
posredniego ZAN z AKA, IBR oraz VEN+OBI nie wykazano istotnych statystycznie
roznic w zakresie OS. Nalezy, rownoczesnie, zaznaczyc¢, ze dane z badania
SEQUOIA sq niedojrzate ze wzgledu na krotki okres obserwacji chorych.

W populacji pacjentow opornych/nawrotowych zastosowanie zanubrutynibu
wiqzato sie z brakiem IS réznic w zakresie przezycia catkowitego w porownaniu
z IBR (badanie ALPINE). Zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane byfto,
natomiast, z czestszym wystepowaniem ogdlnej odpowiedzi. Zastosowanie ZAN
zwiqzane tez bytfo z IS nizszym ryzykiem wystqgpienia zdarzen niepozqdanych
i zaprzestania terapii. Porownania posrednie ZAN z AKA, BEND+RTX oraz
VEN+RTX nie wykazaty réznic w zakresie przezycia catkowitego.

Problem ekonomiczny

W populacji pacjentdw z uprzednio nieleczonq PBL wykazano, iz stosowanie ZAN
w miejsce BEND + RTX oraz CLB + RTX jest drozsze i bardziej skuteczne.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX oraz dla porownania ZAN
vs CLB + RTX znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Rowniez dla porownan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA, ZAN vs VEN + OBI
u pacjentow z uprzednio nieleczonqg PBL zastosowanie zanubrutynibu wigzatfoby
sie z wyzszymi kosztami niz stosowanie IBR, AKA i VEN + OBI.

W populacji pacjentow z oporng/nawrotowq PBL, stosowanie ZAN w miejsce IBR,
AKA i BEND + RTX jest droisze i bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR
dla porownania ZAN vs IBR oraz dla porownania ZAN vs AKA jest powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Terapia ZAN w dozywotnim



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 79/2023 z dnia 17.07.2023 .

horyzoncie czasowym w populacji pacjentow z oporng/nawrotowqg PBL
wiqzataby sie z wyZszymi kosztami niz stosowanie VEN + RTX.

Wszystkie scenariusze dla obu analizowanych populacji potwierdzaty wyniki
analizy podstawowej — leczenie z zastosowaniem ZAN nie jest terapiq kosztowo-
efektywng w Polsce.

Gtowne argumenty decyzji

1. Brak korzysci w zakresie przezyc catkowitych w porownaniu z komparatorami.

2. Stosowanie zanubrutynibu nie jest efektywne kosztowo lub jest drozsze
w stosunku do komparatordw.

3. Potencjalne korzysci ze stosowania zanubrutynibu (redukcja ryzyka progresji,
poprawa tolerancji leczenia) nie uzasadniajg znacznych prognozowanych
obcigzen ptatnika publicznego zwiqzanych z finansowaniem proponowanego
programu lekowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.15.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)«”; data ukorczenia 6 lipca 2023 r.



