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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIHA autoimmunologiczna anemia hemolityczna (ang. Autoimmune Hemolytic Anemia)

AIN autoimmunizacyjna neutropenia (ang. Autoimmune Neutropenia)

AKL analiza kliniczna

ALC bezwzgledna liczba limfocytow (ang. Absolute Lymphocyte Count)

allo-HSCT allogeniczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation)

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCR receptor komorek B (ang. B-Cell Antigen Receptor)

bd brak danych

BIA/AWB analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysys)

B-PLL B-komadrkowa biataczka prolimfocytowa (ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia)

BR bendamustyna, rytuksymab

BTK kinaza tyrozynowa Brutona

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimization Analysis)

CR catkowita odpowiedz/remisja (ang. complete response/remission)

CRi catkowita odpowiedZ/remisja bez catkowitej regeneracji szpiku kostnego (ang. Complete
Response/Remission with Incomplete bone marrow recovery)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. Cost Utility Analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. Cost Utility Ratio)

CZN cena zbytu netto

DLBCL chtoniak rozlany z duzych komorek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FC schemat chemioterapii zawierajgcy: fludarabine i cyklofosfamid

FCR schemat chemioterapii zawierajgcy: fludarabine, cyklofosfamid i rytuksymab

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FR fludarabina, rytuksymab

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
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Haute Autorité de Santé

wysokie dawki metyloprednizolonu

chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma)

ludzkie antygeny leukocytarne (ang. Human Leukocyte Antigens)

iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

dozylne podanie leku (intravenous)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. Incremental Cost Effectiveness Ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. Incremental Cost Utility Ratio)
wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ang. Immune Thrombocytopenic Purpura)
analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate Dyhydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
liczebnos¢ grupy

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. Number Needed To Harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. Number Needed To Treat)

program prowadzony przez wnioskodawce umozliwiajgcy stosowanie ibrutynibu przed refundacja
(ang. Named Patient Program)

czesciowa odpowiedz z obecnymi w szpiku kostnym ,guzkami” limfatycznymi (ang. Nodular Partial
Response)

wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)
oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. Overall Response Rate)
przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

doustne podanie leku (per os)

przewlekta biataczka limfocytowa

pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab

przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)
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produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz/remisja (ang. Partial Response/Remission)
Partial

czesciowa odpowiedZ/remisja z Response/Remission  with

Lymphocytosis)

limfocytozg  (ang.

czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku (ang. Pure Red Cell Aplasia)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

oporna lub nawrotowa posta¢ przewlektej biataczki limfocytowej (ang. Relapsed or Refractory
Chronic Lymphocytic Leukaemia)

rytuksymab, wysokie dawki metyloprednizolonu

korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)
rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)
bezwzgledna roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosSci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

maty chtoniak z komérek B (ang. Small Lymphocytic Lymphoma)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

gen kodujgcy biatko p53, umiejscowiony na chromosomie 17 w locus 17p13.1

odsetek Smiertelnosci zwigzanej z transplantacjg (ang. Treatment-Related Mortality)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

makroglobulinemia Waldenstréma

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej 0T.4351.2.2016

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.01.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2991.4.2015.BR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10
C.91.1y

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.
ul. ltizecka 24

02-135 Warszawa
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Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej 0T.4351.2.2016

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.01.2016 r. (data wptywu do AOTMIT 22.01.2016 r.), znak PLR.4600.2991.4.2015.BR,
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 lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt.,
kod EAN: 5909991195137 w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekia
biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws. wymagar minimalnych,
o0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.02.2016 r., znak
0OT.4351.2.2016.AZa.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.03.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2991.2015.5.BR z dnia 21.03.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL).
HealthQuest Spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp.

k., Warszawa 2015 r.;
e Analiza kliniczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (CLL). [ Nl N ENEIN
HealthQuest Spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa

2015r,;

e Analiza ekonomiczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej (CLL). -
HealthQuest Spoétka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r.;
e Analiza wptywu na budzet. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL).

HealthQuest
Spotka z ograniczong odpowiedzialno$cig Sp. k., Warszawa 2015 r.;

e Analiza racjonalizacyjna. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej (CLL).
HealthQuest Spdtka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r;
o Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Imbruvica:

o Analiza ekonomiczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL).
HealthQuest Spdtka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2016 r.;

o Analiza wptywu na budzet. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe
(CLL).
HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2016 r.;

o Zatgcznik: Stanowisko Wnioskodawcy odnosnie poszczegdlnych uwag.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/108



Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej 0T.4351.2.2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Imbruvica, kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137
kod EAN

Kod ATC LO1XE27: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych
Substancja czynna brutynib

Zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu lekowego: ,lIbrutynib w leczeniu chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)"

Przewlekta biataczka limfocytowa i makroglobulinemia Waldenstréma (WM)

Zalecana dawka w leczeniu CLL i WM to 420 mg (trzy kapsuiki) raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.
Dostosowanie dawki

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A zwiekszajg ekspozycje na ibrutynib. Nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu IMBRUVICA do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) w przypadku jednoczesnego stosowania
z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy zmniejszy¢ dawke produktu IMBRUVICA do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) lub
wstrzymac¢ podawanie na okres do 7 dni w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi
inhibitorami CYP3A4.

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie

Droga podania doustne

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, czlonek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czgsteczkg sygnatowg BCR (ang. B-Cell Antigen Receptor) i szlakéw receptorowych cytokin.
Mechanizm dziatania na Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotwordéw ztosliwych z komérek B, w tym MCL,
podstawie ChPL chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma), chtoniaka
grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe
komoérek B skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksiji i adhezji komoérek B.
Badania niekliniczne wykazaty, ze brutynib skutecznie hamuje zlosliwg proliferacje komérek B i
przezycie in vivo oraz migracje komorek i adhezje substratu in vitro.

Zrodto: ChPL Imbruvica

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014
dopuszczenie do obrotu (pozwolenie nr EU/1/14/945/001)

Produkt IMBRUVICA jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chioniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).

. . Produkt IMBRUVICA jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka
Zarejestrowane wskazania | |imfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktérzy otrzymali co najmniej jedna
do stosowania wczesniejsza terapie, lub pacjentéw z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53 leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

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

Status leku sierocego tak — decyzja EU/3/12/984 z dnia 26 kwietnia 2012 r.

Warunki dopuszczenia do Standardowe. Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony jest
obrotu symbolem czarnego tréjkata).

Zrodto: ChPL Imbruvica

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie USA substancji czynnej ibrutynib (produkt leczniczy Imbruvica)
13 listopada 2013 r. Wnioskowane wskazanie (leczenie CLL) zostato zaakceptowane przez FDA w lipcu 2014 r.

Zrodto: http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm406916.htm

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendacji dotyczacych
produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib).

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — opis programu lekowego

Wskazanie zgodne z Zgodnie z kryteriami wiaczenia do programu lekowego: ,lbrutynb w leczeniu chorych na przewlekig
wnioskiem refundacyjnym | biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)"

Zalecana dawka ibrutynibu w PBL — 420 mg (3 kapsutki) podawane 1 x na dobe.

Schemat dawkowania leku .
W programie Zmiana dawkowania leku powinna by¢ prowadzona zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu

Leczniczego.
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Kryteria kwalifikacji: Chorzy z rozpoznaniem przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL), ktorzy spetniaja

ponizsze Kryteria:

1. opornos¢ na leczenie stwierdzona w trakcie uprzednio zastosowanego leczenia lub nawrét w ciggu
24 miesiecy od zakonczenia uprzednio zastosowanego leczenia

Kryteria kwalifikacji do 2. stan sprawnosci wedtug WHO 0-2

programu lekowego 3. wiek powyzej 18 r.z.

Badania przed wigczeniem leczenia:

1. Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym

2. Ocena wydolnosci watroby (AST, ALT, bilirubina catkowita)
3. EKG

Kryteria wykluczajgce udziat w programie

jednoczesne stosowanie warfaryny lub innych antagonistow witaminy K
niewydolno$¢ watroby klasa C wg Child-Pough

niewydolno$¢ serca stopien Il i IV wg NYHA

aktywne ciezkie zakazenie

cigza

nadwrazliwo$¢ na ibrutyn b lub ktérakolwiek substancje pomocniczg

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie
lekowym

o0k, wNE

Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

1. progresja choroby w trakcie leczenia

2. wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ibrutynib lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg

3. stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyfikaciji
dawkowania zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego

Leczenie w programie powinno by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczgcych modyfikacji dawkowania z
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Czas leczenia w programie
lekowym

Monitorowanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia:

Badania przeprowadzane 1 x w miesigcu:

- morfologia krwi ze wzorem odsetkowym

Badania przeprowadzane co 3 miesiagce:

- badania biochemiczne (aktywnos¢ AST, ALT, stezenie bilirubiny catkowitej)

- badania pozwalajgce na ocene skutecznosci leczenia, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL) z uwzglednieniem kategorii
odpowiedzi czgsciowej z limfocytozg.

Zrédto: program lekowy uzgodniony ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)"

Monitorowanie leczenia

Komentarz analityka AOTMIT:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica zaleca monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy oraz
przeprowadzanie okresowych badan w celu wykrycia migotania przedsionkéw. Obydwu tych zapiséw brak
jest we wnioskowanym programie lekowym.

Jako jedno z kryteriéw wykluczajgcych z udziatu w programie podano stwierdzenie niewydolnosci watroby klasy
C wedtug skali Child-Pough. Brak jest jednak wsréd badan wymienionych w programie wiekszosci badan
stosowanych w ocenie wg skali Child-Pough, w ktérej bierze sie pod uwage pie¢ parametréow:

e obecnosc¢ encefalopatii watrobowej,

e obecnos$é wodobrzusza,

e stezenie bilirubiny,

e poziom albumin,

e czas protrombinowy lub INR.
Badania wykonywane przed wigczeniem do programu i zwigzane z monitorowaniem leczenia powinny
korelowaé i stanowié odzwierciedlenie kryteriow wigczenia i wykluczenia z programu oraz kryteriow
zakonczenia udzialu w programie. Powinny tez umozliwiaé monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia.

Kryteria witgczenia do wnioskowanego programu lekowego (,oporno$é na leczenie stwierdzona w trakcie
uprzednio zastosowanego leczenia lub nawrét w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio zastosowanego
leczenia” oraz ,stan sprawnosci wedtug WHO 0-2") zawezajg populacje docelowg w poréwnaniu z tg okreslong
przez Charakterystyke Produktu Leczniczego. W ChPL Imbruvica znajduje sie zapis, ze ,(lek) jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), ktérzy otrzymali co najmniej jedna
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wczesniejszg terapie”. Okreslenie czasu, w ktérym ma wystgpi¢ nawrdt (na 24 miesigce od zakonczenia
wczesniej terapii) ma duze znaczenie, poniewaz czas do nawrotu jest waznym czynnikiem rokowniczym.
Zaproponowany zapis jest zgodny z wytycznymi ESMO z 2015 r. Byt jednak kwestionowany przez NFZ,
poniewaz w raporcie nr AOTM-0OT-431-5/2014 (Dazatynib we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa
(C91.1)) inaczej okreslono kryteria kwalifikacji do drugiej linii leczenia (,wystapienie nawrotu/progresji przed
uptywem 1 roku od zakonhczenia leczenia pierwszej linii nakazuje zastosowanie leczenia alternatywnego,
podczas gdy pézniejszy nawrdt lub progresja choroby dopuszczajg mozliwosé ponownedo zastosowania
leczenia pierwszego rzutu”) (wiecej w Rozdziale 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego). Zapis z raportu nr
AOTM-0T-431-5/2014 jest zgodny — zgodnie z ustaleniami analitykow Agencji - z wytycznymi PUO z 2013 r.
Mozna wiec uznac, ze wytyczne ESMO z 2015 r. oddajg najnowsze ustalenia w tym zakresie.

Stan sprawnosci jest w uzgodnionym programie lekowym oceniany wg skali WHO. Opis skali zamieszczono w
tabeli 17. Okreslenie stanu sprawnosci przy kwalifikacji jako ,WHO 0-2” jest zgodne z kryteriami wigczenia do
badan uwzglednionych w analizie. Zgodnie z materiatami, ktére wnioskodawca przedtozyt do NICE w ramach
oceny rozwazanego produktu leczniczego m. in. w rozwazanym wskazaniu,* ibrutynib powinien by¢ stosowany
u pacjentéw wysokiego ryzyka, zaréwno w ztym jak i dobrym stanie zdrowia (high risk patients, fit or unfit),
natomiast w przypadku pacjentéow niskiego ryzyka powinien by¢ stosowany tylko u pacjentéw w ztym stanie
zdrowia (unfit). Zastosowane pojecia (fit/unfit, low/high risk) nie zostaty jednak $cisle zdefiniowane, a ocena
NICE dotyczyta zaréwno pierwszej jak i kolejnych linii leczenia.

Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze w czesci badan klinicznych w kryteriach wytaczenia z badania byta: transformacja
choroby (do bardziej agresywnego chioniaka). Kryterium to nie znajduje odzwierciedlenia w proponowanym
programie lekowym.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu
przewlekiej biataczki limfocytowej u pacjentéw z opornoscig na leczenie stwierdzong w trakcie uprzednio
zastosowanego leczenia lub z nawrotem w ciggu 24 miesiecy od zakonhczenia uprzednio zastosowanego
leczenia.

Uwagi analitykéw Agencji do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 3.1.2.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej, poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy refundacyjne;j.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia w warunkach polskich. Proponowany
RSS zakfada, iz

Mozna
wiec przypuszczaé, ze zaimplementowany do modelu RSS nie odpowiada zapisom propozycji RSS z
zatgcznika do wniosku refundacyjnego. Tre$¢ RSS powinna zosta¢ doprecyzowana.

! https://www.nice.org.uk/quidance/GID-TAG492/documents/committee-papers
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C91.1 - przewlekfa biataczka limfocytowa
Definicja
Przewlekig biataczke limfocytowg (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) definiuje sie jako monoklonalng

limfocytoze B-komoérkows, trwajgca co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 10°/1 lub bez wzgledu na
wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Epidemiologia

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osob rocznie, ale zachorowalnosc
szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsréd rasy kaukaskiej w poréwnaniu z
innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang.
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation), jedynej jak dotad metody stwarzajgcej mozliwosé
wyleczenia.

Etiologia i patogeneza

Wsréd krewnych chorych na CLL stwierdza sie okoto 7-krotny wzrost zachorowan na CLL i 2,5-krotny wzrost
zachorowan na inne nowotwory uktadu chtonnego, zwtaszcza na chioniaki limfoplazmocytowe i biataczke
witochatokomoérkowa. Poza predyspozycjami genetycznymi inne mechanizmy prowadzgce do rozwoju choroby
pozostajg wcigz nieznane.

Obraz kliniczny

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo r6znorodny i czesto bezobjawowy. Okoto 30% chorych w chwili rozpoznania
nie ma zadnych objawow choroby i zgtasza sie do lekarza wytgcznie z powodu limfocytozy wykrytej w
morfologii krwi obwodowe] zleconej jako rutynowe badanie kontrolne. W rozmazie krwi stwierdza sie
charakterystyczne komorki biataczkowe, mate, dojrzate limfocyty z wyrazng granicg cytoplazmy i gestym jgdrem
i liczne fragmenty rozpadtych niedojrzatych limfocytow (cienie Gumprechta).

U pozostatych chorych na CLL objawy — zaleznie od zaawansowania choroby — mogg byé¢ rézne i
niespecyficzne, w tym przede wszystkim wystepuje niebolesna uogdlniona limfadenopatia (szyjna,
nadobojczykowa, pachowa, pachwinowa) i zmeczenie. U innych chorych podstawowym problemem klinicznym
mogg byé powiktania choroby zasadniczej, w tym cytopenie autoimmunohemolityczne (AIHA, ITP, zespdt
Evansa, AIN, PRCA), hipogammaglobulinemia i zwiekszona sktonnos¢ do zakazen oraz rzadko hipersplenizm.
Cytopenie we krwi obwodowej czesciej jednak zwigzane sg z wyparciem prawidtowego utkania szpikowego
przez komorki biataczkowe, co wymaga potwierdzenia w badaniu cytologicznym lub histopatologicznym szpiku
kostnego. Zajecie innych narzaddw (nerki, ptuca, przewdd pokarmowy, osrodkowy uktad nerwowy) rzadko jest
objawowe i jest gtodwnie obserwowane w materiale sekcyjnym.

Objawy ogdlne choroby, takie jak stany gorgczkowe, chudniecie i potliwo$¢, wystepujg stosunkowo rzadko (ok.
10% chorych) i czesto towarzyszg progresji klinicznej i histopatologicznej CLL w inng posta¢ nowotworu uktadu
chtonnego (transformacja Richtera), w tym przede wszystkim o typie chioniaka rozlanego z duzych komérek B
(DLBCL, ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma) (80%) i rzadziej B-komorkowej biataczki prolimfocytowej (B-PLL,
ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia) lub chtoniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin Lymphoma). Transformacja
chtoniakowa pojawia sie u 5-15% chorych na CLL przed i po leczeniu, a jej wystgpieniu towarzysza czesto inne
objawy kliniczne i laboratoryjne, takie jak szybko narastajgca miejscowa limfadenopatia lub obecnos$é guza
pozaweztowego o typie ,bulky” i zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. Lactate
Dyhydrogenase). Kazdy przypadek transformacji CLL wymaga potwierdzenia w badaniu histopatologicznym.

Leczenie i cele leczenia

Najistotniejszym parametrem decydujacym o rozpoczeciu leczenia jest stopieh zaawansowania klinicznego CLL
oceniany wedtug klasyfikacji Rai lub Binet, lub zaproponowanej ostatnio zmodyfikowanej klasyfikacji Rai.
Wyrézniajg one wczesny okres choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), posredni (Rai I-ll, Rai
zmodyfikowany 2 lub Binet B) i zaawansowany (Rai IlI-IV, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C).

Tabela 5. Klasyfikacja przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej wg Rai

Okres Klasyfikacja Rai Srednie przezycie lata
0 Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l >125
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| Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia 8
Il Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i spleno+ i/lub hepatomegalia 6
Il Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i Hb ;11,0 g/dl 1,5-2
[\ Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i matoptytkowosé, Plt < 100 G/I 1,5-2
Zmodyfikowana kasyfikacja Rai
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l Niskie ryko
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia Posrednie ryzyko
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i Hb ;11,0 g/dl, i/lub matoptytkowosé¢, Plt < 100 G/I Wysokie ryzyko

Tabela 6. Klasyfikacja przewleklej biataczki limfocytowej B-komérkowej wg Bineta

Okres Srednie przezycie lata
A Zajecie do dwoch obszaréw tkanki chtonnej* >10
B Zajecie wiecej niz dwdch obszaréw tkanki chtonnej* 5
C Niedokrwisto$é, Hb < 10,0 g/dl i/lub matoptytkowos¢, Plt < 100 X107/l 2

*Jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), $ledzione, watrobe.

U wiekszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, ang. Complete Remission),
wydtuzenie czasu jej trwania (PFS, ang. Progression-Free Survival) i catkowitego czasu przezycia (OS, Overall
Survival).

U mtodszych chorych z CLL wysokiego ryzyka cytogenetycznego del17p, zwtaszcza po wykazaniu opornosci na
fludarabine, istniejg wskazania do przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotad metody stwarzajgcej
mozliwo$é wyleczenia. Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogélnym, i/lub z
chorobami towarzyszgcymi celem leczenia moze by¢ tylko poprawa jakosci zycia poprzez tagodnie prowadzone
leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe.

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL kryteribw rozpoczecia leczenia, opracowanych przez
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) przedstawionych w ponizszej tabeli nr 3,
chory moze pozostac¢ jedynie w obserwaciji.

W przypadku pojawienia sie wskazan do leczenia jego rodzaj i intensywnos$¢ powinny by¢ dostosowane do
wieku i stanu ogodlnego pacjenta, chordb towarzyszacych i prawdopodobnej tolerancji planowanej chemio-
/immunochemioterapii, klirensu kreatyniny, zaawansowania klinicznego choroby i statusu TP53, wystepowania
cytopenii obwodowych i powiktan autoimmunohemolitycznych, a takze przesztosci chorobowej pacjenta i
przebytego wczesniej leczenia.

W wiekszosci badan Kklinicznych wykazano, ze im lepsza byta poczatkowa odpowiedz na leczenie
cytoredukcyjne, mierzona m.in. odsetkiem uzyskanych CR i jakoscig MRD, tym korzystniejsze byty odlegte
efekty terapii i rokowanie. Z tego powodu zaleca sie, ze gdy stan ogdlny chorego pozwala na realizacje
immunochemioterapii w petnych dawkach, celem leczenia powinno byé uzyskanie CR i maksymalne wydtuzenie
PFS i OS, bez wzgledu na wiek.

Jako leczenie pierwszej linii zaleca sie wowczas immunochemioterapie opierajgcg sie na schemacie FCR
(fludarabina 25 mg/m?/d. i cyklofosfamid 250 mg/m?®d. w dniach 2.—-4. pierwszego cyklu oraz w dniach 1.-3. w
cyklach od 2. do 6. oraz rytuksymab 375 mg/m? w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 500 mg/m? w 1. dniu w
cyklach od 2. do 6.), podawanym co 28 dni, do 6 cykli tgcznie. Strategie wykorzystujgce leczenie podtrzymujgce
z wykorzystaniem rytuksymabu lub konsolidujgce za pomoca alemtuzumabu w tym wskazaniu klinicznym sg
przedmiotem badan i nie sg obecnie zalecane.

Jesli wiek i/lub stan ogdélny chorego, i/lub choroby towarzyszgce nie pozwalajg na zastosowanie
immunochemioterapii FCR w petnych dawkach, zaleca sie podawanie chlorambucilu (10 mg/mzld. w dniach 1.—
7. co 4 tygodnie, przez 6—12 miesiecy), zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR
(tzw. schemat FCR-Lite) lub FC, bendamustyne lub fludarabine w monoterapii albo ograniczenie leczenia do
terapii objawowe;.

Chorzy wykazujacy jedynie stabilizacje choroby lub szybkg progresje po immunochemioterapii za pomocg FCR
sg zaliczani do grupy wysokiego ryzyka wymagajgcej alternatywnego postepowania. Do grupy tej zalicza sie
takze chorych na CLL z obecnoscig del17p. Sg oni kandydatami do leczenia indukujacego remisje opierajgcego
sie na alemtuzumabie w potaczeniu z wysokimi dawkami glikokortykosteroidow (metyloprednizolon Ilub
deksametazon) podawanych w pulsach.

W przypadku gdy choroba dotyczy oséb miodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogolnym i bez istotnych choréb
towarzyszgcych, celem takiej terapii powinno byé nie tylko uzyskanie CR, wydtuzenie PFS i OS, ale takze
wyleczenie. Dlatego w przypadku posiadania zgodnego dawcy nalezy rozwazy¢ zastosowanie konsolidujgcego
leczenia za pomocg allo-HSCT, tym bardziej ze odpowiedzi uzyskiwane po alemtuzumabie sg zwykle
przejsciowe i krétkotrwate.
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Pomimo petnej zgodnosci w zakresie antygenow HLA miedzy dawcg i biorca, odsetek smiertelnosci zwigzanej z
transplantacjg (TRM, ang. Treatment-Related Mortality) po mieloablacyjnym allo-HSCT jest bardzo wysoki i
wynosi 20-50%.

Przy braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT inng opcja terapeutyczng w przypadku nawrotu choroby po
czasie dtuzszym niz 12 miesiecy od poprzedniego cyklu jest kolejne zastosowanie alemtuzumabu. Jesli wystgpi
opornos¢ lub wczesniejszy nawrét badz progresja CLL, kolejne mozliwosci leczenia stajg sie bardzo
ograniczone. Nalezg do nich glikokortykosteroidy stosowane w duzych dawkach pulsacyjnych i terapie
eksperymentalne prowadzone w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Obecnie trwajg préby poprawienia wynikéw immunochemioterapii w CLL z wykorzystaniem innych przeciwciat
monoklonalnych.

Przeciwciatem nowej generacji jest humanizowane przeciwciato anty-CD20 — ofatumumab.

Innym kierunkiem badan sg leki hamujgce przekazywanie sygnatow wewnatrzkomérkowych w komorkach
biataczkowych, ktérych przyktadem jest inhibitor kinazy cyklinozaleznej (flawopirydynol) lub inhibitory kinaz
zaleznych od BCR, w tym zwtaszcza kinazy Brutona (ibrutynib).

Tabela 7. Wskazania do rozpoczecia leczenia CLL wg IWCLL

Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wedtug
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

1. Postepujaca niewydolno$é szpiku objawiajgca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci
2. Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujgca, lub objawowa splenomegalia
3. Masywna (najwiekszy wymiar > 10 cm) lub postepujgca, lub objawowa limfadenopatia
4. Postepujaca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesiecy lub czas podwojenia limfocytozy < 6
miesiecy, ktéry wystepujac jako wylgczna nieprawidtowosé przy wyjsciowej wartosci limfocytozy < 30 x 10%1, nie powinien byé
traktowany jako kryterium rozpoczecia leczenia
5. Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowos$¢ oporne na kortykosteroidoterapie i inne standardowe leczenie
6. Objawy ogdlne (przynajmniej jeden z ponizszych):
—  gorgczka (> 38°C) trwajaca dtuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekcji
—  poty nocne utrzymujgce sie przez = 1 miesigc bez obecnosci infekcji
—  chudnigcie, tj. utrata = 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy
— uposledzenie stanu ogoéinego w stopniu > 1 wg kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

W celu oceny skutecznosci leczenia u chorych na CLL stosuje sie kryteria zaproponowane przez IWCLL.
Definiujg one nawrét choroby (ang. relapse) jako progresje CLL, ktéra wystgpita po uptywie co najmniej 6
miesiecy od uzyskania CR lub PR. Choroba oporna na leczenie (ang. refractory) oznacza brak odpowiedzi lub
progresje w czasie krotszym niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia indukujgcego remisje. Nie okreslono
jednoznacznie przedziatu czasowego, jaki musi uptynaé od zakonczenia terapii do nawrotu lub progresji CLL w
celu wyboru leczenia kolejnej linii. Przyjmuje sie jednak, ze wystgpienie nawrotu/progresji przed uptywem 1 roku
od zakohczenia leczenia pierwszej linii nakazuje zastosowanie leczenia alternatywnego, podczas gdy
pdzniejszy nawrdt lub progresja choroby dopuszczajg mozliwos¢ ponownego zastosowania leczenia
pierwszego rzutu. Warto réwniez podkresli¢, ze izolowana wysoka limfocytoza, bez wspdtistniejgcych cech
szybkiego jej narastania i/lub cech leukostazy, nie stanowi wskazania do rozpoczecia leczenia, tak samo jak
ponowne jej wystgpienie bez innych objawdw towarzyszgcych nie przesgdza o progresji lub nawrocie CLL. Przy
podejmowaniu decyzji o wyborze okreslonego schematu leczenia nawrotowej postaci CLL kolejnej linii nalezy
kazdorazowo bra¢ pod uwage status TP53.

Zaburzenia cytogenetyczne i mutacje genowe jako markery prognostyczne

Dzieki rozwojowi technik biologii molekularnej w praktyce klinicznej pojawity sie nowe, czute i specyficzne
markery predykcyjne CLL, a przydatnos¢ kolejnych biomarkeréw jest weryfikowana w licznych badaniach
naukowych.

Obecnos¢ anomalii cytogenetycznych stwierdza sie u okoto 80% chorych na CLL. Stwierdzenie
nieprawidtowosci jest istothg wskazéwkg rokowniczg i stuzy do monitorowania skutecznosci leczenia. Rozwoj
technik cytogenetycznych w tym fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ oraz poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej, znacznie poprawit wykrywalnos¢ aberracji chromosomowych w komérkach biataczkowych. Zmiany
powszechnie wystepujace w przebiegu CLL to: trisomia chromosomu 12, delecja ramienia krotkiego
chromosomu 17 oraz delecje ramion dlugich chromosoméw 13, 11 i 6. Defekty te mogg pojawiaé sie
wtérnie jako wynik progresji choroby, a u czesci pacjentéw obserwuje sie rownoczesne wystepowanie kilku
anomalii.

Delecja ramienia krotkiego chromosomu 17 jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, zwigzanym z
szybszg progresjg choroby i skréceniem mediany czasu catkowitego przezycia. U chorych z del 17p
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zaobserwowano sktonnosci do wystepowania trombocytopenii oraz niskiego stezenia hemoglobiny. Anomalia ta
polega na utracie genu supresorowego TP53, odgrywajgcego kluczowg role w regulacji cyklu komérkowego i w
procesie apoptozy. Chorzy z del 17p tracg gen supresorowy TP53 i w konsekwencji stajg sie odporni na
leczenie chemioterapeutykami, ktérych mechanizm dziatania zalezny jest od biatka p53. Do $rodkow takich
zaliczamy miedzy innymi powszechnie stosowane w terapii CLL analogi puryn. Opornos¢ na tradycyjne leki
zmusza do poszukiwania nowych form terapii, na czele z terapig immunologiczng.

Zrédto: Matysiak 2014
Rokowanie

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg przewlekta, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.
Mediana czasu przezycia chorych rézni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach i wynosi odpowiednio:
powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3-10 lat w
okresie posrednim (Rai I-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai
-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyng szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie
wiecej niz 10% chorych, jest przeprowadzenie allo-HSCT.

Zrédta: Warzocha 2013 (PUO 2013), Robak 2008

Na podstawie danych przekazanych Agencji przez NFZ pismem znak: DGL.036.20.2016.W.06855.PD z dnia
15.03.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili analize przezycia pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 (CLL,
przewlekfa biataczka limfocytowa). Dane uwzglednione w analize dotyczg pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
C91.1 raportowanym jako rozpoznanie gtéwne oraz wspoétistniejgce. Uwzgledniono dane dotyczace 26 641
pacjentdw z okresu od 2012 do 2015 roku (tgcznie 4 lata), u ktérych wykonano co najmniej jedno $wiadczenie
zwigzane z rozpoznaniem ICD-10 C91.1. Ponizszy wykres uwzglednia wszystkich leczonych w Polsce
pacjentow z CLL bez wzgledu na ciezko$¢ choroby czy linie leczenia i mozna go traktowa¢ jako ogoing
informacje na temat przezycia w Polsce pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg. Ponizej przedstawiono
uzyskang krzywa Kaplana-Meiera.
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Miesigce
Wykres 1. Krzywa przezycia pacjentow z CLL w Polsce, na podstawie danych NFZ
Przebieg naturalny

CLL uwaza sie za chorobe o tagodnym przebiegu, z czasem przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktdérej zgony
gtéwnie sg zwigzane z progresjg. Taki przebieg wystepuje jednak u <30% chorych. U pozostatych choroba
moze przebiega¢ od poczatku agresywnie i doprowadzi¢ do zgonu w ciggu 2-3 lat lub po fazie fagodnego
przebiegu konczy¢ sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach).

Zrodho: Szczeklik 2015
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2013
roku w Polsce zarejestrowano 2 234 przypadkéw biataczki limfatycznej (ICD-10: C91, nie wyszczegdlniono
podkodu C91.1). Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie wyszczegélniono podkodu
C91.1).

Liczba zachorowan 2010 2011 2012 2013
dlarozpoznania kobiety | mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety | mezczyzni kobiety | mezczyzni
Biataczka limfatyczna 710 904 630 925 691 968 977 1257

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn

Zgodnie z danymi z literatury standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci na przewleklg biataczke
limfocytowg wynosi 4,2 na 100 tysiecy os6b rocznie, ale zachorowalnos$¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza
U mezczyzn niz u kobiet oraz wsrdd rasy kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Przy zatozeniu, ze ludnos¢
Polski to 38,5 min, oszacowana liczba nowych zachorowan zgtaszanych w ciggu roku powinna wynosi¢ ok.
1600.

Zrodto: Warzocha 2013

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ na potrzeby raportu OT-431-5/2014 liczba pacjentéw z
rozpoznaniem C91.1 w Polsce wynosita 10 272 w 2011 r.; 11 604 w 2012 r.; 12 276 w 2013 r.

Tabela 9. Liczba pacjentéw (niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem C91.1, jako rozpoznanie gtéwne lub
wspotistniejgce

Rok 2012 2013

Suma 12 656 13581
Zrodio: dane NFZ (pismo znak DGL.036.20.2016.W.06855.PD, z dnia 15.03.2016 r.)

2014
15742

2015
16 704

Tabela 10. Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspétlistniejacego wg ICD-10: C91.1 (przewlekia biataczka
limfocytowa), ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego (chemioterapia) w latach 2012 - 2015 (z
podziatem na lata).

Rok 2012 2013

Suma 3251 3258
Zrédto: dane NFZ (pismo znak DGL.036.20.2016.W.06855.PD, z dnia 15.03.2016 r.)

2014
3382

2015
3342
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

¢ bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE;
o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN;
¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami CLL:
o Polska Unia Onkologii, PUO;
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow, PTHIT
Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia, PALG-CLL
European Society for Medical Oncology, ESMO;
National Comprehensive Cancer Network, NCCN;
British Society for Haematology, BSH.

O O O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono 3 marca 2016 r. Odnaleziono 11 publikacji réznych organizacji/paneli
eksperckich odnoszgcych sie do rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z CLL.

Wg wytycznych NCCN z 2015 r. lekiem rekomendowanym jako pierwszy w przypadku nawrotowej/opornej
postaci CLL jest ibrutynib. Réwniez najnowsze wytyczne ESMO z 2015 r. rekomendujg ibrutynib jako jedng z
opcji terapeutycznych w przypadku nawrotu choroby lub braku odpowiedzi na terapie | linii, natomiast wytyczne
BSH z 2015 r. zalecajg terapie ibrutynibem w przypadku nawrotu choroby u pacjentéw spetniajgcych okreslone
kryteria.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj)

Rekomendowane interwencje

Ibrutynib

PUO 2013
(Polska)

U wiekszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete aremission), wydtuzenie czasu jej trwania (PFS,
progression-free survival) i catkowitego czasu przezycia (OS, overall survival). U miodszych chorych z CLL wysokiego ryzyka
cytogenetycznego (del17p), zwlaszcza po wykazaniu opornosci na fludarabine, istnieja wskazania do przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej
jak dotad metody stwarzajgcej mozliwo$¢ wyleczenia. Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogéinym, i/lub z
chorobami towarzyszacymi celem leczenia moze by¢ ty ko poprawa jakosci zycia poprzez tagodnie prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub
ty ko objawowe. Dlatego w kazdym przypadku nowo rozpoznanej CLL nalezy przed rozpoczeciem leczenia nie tylko precyzyjnie okresli¢ stan
zaawansowania klinicznego i czynnki rokownicze, ale takze cele terapeutyczne, ktére chce sie osiggng¢ u danego pacjenta, aby
postepowanie to byto w sposéb optymalny zindywidualizowane.

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL kryteriow rozpoczegcia leczenia, opracowanych przez International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (IWCLL), chory moze pozostac¢ jedynie w obserwaciji.

| linia leczenia: FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) a w przypadku gdy nie mozna zastosowa¢ FCR w petnych dawkach zaleca sie
podawanie chlorambucylu, zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR lub FC, bendamustyne lub fludarabine w
monoterapii albo ograniczenie leczenia do terapii objawowej.

W przypadku stabilizacji choroby lub progresji po schemacie FCR i pacjentéw z del 17p sg kandydatami do leczenia alemtuzumabem z
wysokimi dawkami glikokortykosterydow (metyloprednizon lub deksametazon) podawanych w pulsach.

W przypadku oséb mtodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogélnym i bez istotnych choréb towarzyszacych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
konsolidujgcego leczenia za pomocg allo-HSCT.

Przy braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT w przypadku nawrotu choroby po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy mozna zastosowac
alemtuzumab. Jesli wystgpi opornos$¢ lub wczesniejszy nawrét bgdz progresja CLL, kolejne mozliwosci leczenia stajg sie bardzo
ograniczone. Nalezg do nich glikokortykosteroidy stosowane w duzych dawkach pulsacyjnych i terapie eksperymentalne prowadzone w
ramach kontrolowanych badan klinicznych (ofatumumab i ibrutynib).

Ibrutynib wymieniony
jako lek obecnie w
trakcie badan klinicznych

PTHIT + PALG-
CLL 2014
(Polska)

Chorzy oporni na terapie pierwszej linii i w nawrocie

Leczenie pierwszej linii moze by¢ powtdrzone, jesli czas trwania remisji przekracza 12-24 miesiecy w przypadku chemioterapii i 24-36
miesiecy w przypadku immunochemioterapii. U tych chorych wskazane jest podanie schematu FCR, szczegdlnie jezeli nie otrzymali go w |
linii. W przypadku wczesniejszego nawrotu lub opornej postaci CLL (okreslonej jako wczesny nawrdt w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia) nalezy zastosowac inne leczenie niz w I linii.

Dostepnymi opcjami terapeutycznymi, ktére mozna zastosowac¢ w kolejnych liniach leczenia CLL sg: FCR, FA (fludarabina + alemtuzumab),
bendamustyna w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, alemtuzumab w monoterapii, ofatumumab lub rytuksymab w
zageszczonych dawkach w monoterapii lub w potaczeniu z duzymi dawkami glikokortykosteroidéw (metyloprednizolon,
deksametazon). Z powodu ograniczonej skutecznosci istniejgcych schematow leczenia chorych z oporng CLL nalezy kwalifikowa¢ do badan
klinicznych nowych lekéw. U chorych szczegolnie Zle rokujgcych warto rozwazy¢ allo-HSCT.

Poniewaz rekomendacje przygotowane przez Grupe Roboczg PTHIT oraz PALG-CLL ukazaly sie przed rejestracjg ibrutynibu i idelalizybu,
leki te nie znalazty sie w wytycznych, jednak podkreslono ich skutecznos¢ u wczesniej leczonych chorych. Zaznaczono réwniez, ze w grupie
chorych z del17p ibrutynib i idelalizyb mogg by¢ wkrétce najlepszg opcja terapeutyczng.

Ibrutynib wymieniony
jako lek obecnie w
trakcie badan klinicznych
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Rytuksymab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w pierwszej linii leczenia CLL u pacjentéw, ktérzy mogg przyjmowac fludarabine
Q w skojarzeniu z cyklofosfamidem. Rekomendacja nie
5 Rytuksymab powinien by¢ jedynie stosowany w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem. wymienia ibrutynibu
Rytuksymab nie jest rekomendowany w skojarzeniu z zadnym innym schematem chemioterapii jako pierwsza linii leczenia CLL.
. NICE rekomenduje stosowanie skojarzenia rytuksymabu, fludarabiny i cyklofosfamidu jako opcja u niektérych pacjentéw z R/R CLL.
c Przeciwskazania do stosowania ww. skojarzenia: o
g <nieisza terapia rvtuk b Rekomendacja nie
S 9 e wczesniejsza terapia rytuksymabem wymienia ibrutynibu
m S e wczesniejsza terapia fludarabina, ktéra nie poprawita kondycji pacjenta lub pogorszenie stanu w ciggu 6 miesiecy od zastosowania
IS leczenia
) .
E NICE nie rekomenduje ofatumumabu u pacjentéw z CLL, ktorzy wykazali oporno$¢ na leczenie fludarabing i alemtuzumabem. Rek_omen_daqa e
5 wymienia ibrutynibu
9 3 Idelalizyb (produkt leczniczy Zydelig) w skojarzeniu z rytuksymabem jest rekomendowany jako opcja u dorostych pacjentow: N
z = R ) . o Rekomendacja nie
b= e wczesniej nieleczonych z CLL (jedynie w przypadku niektérych cech genetycznych RO h
I . . wymienia ibrutynibu
e wczesniej leczonych z nawrotem w ciggu 2 lat.
8 Aktualnie agencja NICE przygotowuje rekomendacje dotyczacg stosowania ibrutynibu w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowe;j. W trakcie
S Zakonczenie prac nad dokumentem planowane jest na czerwiec 2016 r. oceny
Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL: podczas nawrotu choroby leczenie nalezy rozpocza¢ w przypadku pojawienia sie objawdéw
CLL; terapia | linii moze by¢ ponownie zastosowac jesli nawrot lub progresja choroby wystgpity co najmniej 24-36 miesiecy po
chemioimmunoterapii i jesli nie stwierdzono mutacji/delecji TP53 . Jesli nawrét choroby wystapit w ciggu 24-36 miesiecy po
chemioimmunoterapii, lub jesli pacjent nie odpowiedziat na terapie | linii, nalezy zmieni¢ wczesniejsze leczenie.
Opcjami terapeutycznymi w przypadku opornej/nawrotowej postaci CLL sa: Stosowanie ibrutynibu
ESMO 2015 e antagonisci BCL2 w monoterapii lub w skojarzeniu w ramach badania klinicznego, rekon;endov_vane w
(Europa) e inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib, e_(/:zenlut .
e  PI3K inhibitor idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem, opornozjtggivv(;olfwej
. inne schematy immunochemioterapii nalezy stosowa¢ tylko po wykluczeniu obecnos$ci mutacji/delecji TP53. P
Pacjentom, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie ani progresji choroby po leczeniu inhibitorami kinaz mozna zaproponowaé
terapie innym inhibitorem kinaz lub antagonistg BCL2 jesli bedg dostepne. Pacjenci w dobrym stanie ogélnym, ktérzy osiggaja drugg remisje
po drugim leczeniu inh bitorem powinni by¢ poddani allo-HSCT.
Sugerowane schematy leczenia (w kolejnosci preferowanej chyba ze zaznaczono inaczej): Stosowanie ibrutynibu
rekomendowane w
Nawroét choroby lub opornosé na leczenie leczeniu nawrét choroby
NCCN 2016 lub w przypadku
(Stan Chqrzy .bez Qel(llq) lub del(17p) . Ch(_)rzy_bez Qel(llq) lub de|.(17p) ) Chorzy z del(17p) opornosci na leczenie u
. y Pacjenci w wieku =70 lat oraz miodsi z Pacjenci w wieku <70 lat bez istotnych choréb ) ientow:
Zjednoczone) : - At : Tt o Ibrutynib pacjentow:
istotnymi chorobami wspdfistniejgcymi wspdtistniejgcych - bez del(11) lub
o Ibrutynib o Ibrutynib o Idelalizyb + rytuksymab q
Idelalizyb + rytuksymab Idelalizyb + rytuksymab - : del(17p)
o Idelalizyb £ rytuksyma o ldelalizyb £ rytuksyma o Metyloprednizolon w wysokich del(17
o Chemioimmunoterapia o Chemioimmunoterapia -z del(17p)

% Leukaemia (chronic lymphocytic) - ibrutinib [ID749]. Anticipated publication date: June 2016. http://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tag492
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L] FCR w mniejszych dawkach = FCR dawkach * rytuksymab - z del(11q)
Ll PCR w mniejszych dawkach = PCR o Lenalidomid * rytuksymab
= Bendamustyna % rytuksymab = Bendamustyna * rytuksymab
. Metyloprednizolon w wysokich *  Fludarabina + alemtuzumab o Alemtuzumab # rytuksymab
dawkach + rytuksymab = RCHOP o Ofatumumab
= Rytuksymab + chlorambucyl = OFAR o OFAR
o Ofatumumab o Ofatumumab
o Obinutuzumab o Obinutuzumab
o Lenalidomid + rytuksymab o Lenalidomid * rytuksymab
o Alemtuzumab + rytuksymab o Alemtuzumab # rytuksymab
o Rytuksymab w schemacie dose dense o Metyloprednizolon w wysokich dawkach +
rytuksymab
Chorzy z del(11q) Chorzy z del(11q)
Pacjenci w wieku 270 lat oraz mtodsi Pacjenci w wieku <70 lat bez istotnych choréb wspétistniejgcych
z istotnymi chorobami wspoétistniejagcymi . Ibrutynib
o Ibruty_nib . Idelalizyb + rytuksymab
o ldelalizyb + rytuksymab e Chemioimmunoterapia
o Chemioimmunoterapia o FCR
L] FCR w mniejszych dawkach o PCR
. PCR w mniejszych dawkach o  Bendamustyna * rytuksymab
. Bendamustyna + rytuksymab o  Fludarabina + alemtuzumab
L] Metyloprednizolon w wysokich dawkach + o OFAR
rytuksymab e Ofatumumab
. Rytuksymab + chlorambucyl e  Obinutuzumab
o Ofatumumab e Lenalidomid * rytuksymab
o Obinutuzumab e Alemtuzumab = rytuksymab
o Lenalidomid + rytuksymab Metyl dni _I YIKSY kich dawkach + rvtuk b
o Alemtuzumab £ rytuksymab . etyloprednizolon w wysokich dawkach + rytuksyma
o Rytuksymab w schemacie dose dense
Terapia w przypadku nawrotu choroby
- terapig z wyboru w przypadku nawrotu CLL jest idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem lub ibrutynib (w przypadku obu lekéw
pacjenci przed rozpoczeciem leczenia muszg spetni¢ okreslone kryteria — zgodne z publikacjg Byrd 2014/badanie RESONATE)
- pacjenci z nawrotem CLL, ktérzy nie spetniaja kryteriéw kwalifikacji do leczenia idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem lub ibrutynibem
powinni by¢ leczeni chemioterapia +/- rytuksymab, gtéwnie schematem BR lub FCR. Chlorambucyl jest opcjg terapeutyczng jesli Stosowanie ibrutynibu
BSH 2015° potrzebna jest opieka paliatywna. rekomendowane w
(Wielka Brytania) przypadku leczenia
Kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia ibrutynibem zgodnie wytycznymi BSH (kryteria wigczenia do badania Byrd 2014): nawrotu CLL
Co najmniej jedna wczes$niejsza terapia nakierowana na CLL/SLL oraz brak mozliwos$ci zastosowania pierwszy lub kolejny raz schematu
leczenia zawierajgcego analogii puryn poprzez spetnienie co najmniej jednego z nastepujgcych kryteriow:
e brak odpowiedzi na leczenie (stabilna choroba lub progresja choroby w trakcie terapii) lub okres bez progresji choroby krétszy niz 3 lata
po leczeniu schematem zawierajgcym analogii puryn lub co najmniej 2 cyklami chemioimmunoterapii zawierajacej przeciwciato anty-

% aktualnie wytyczne sg dostepne w formie ,sprawozdania wstepnego” (interim statement). Zakonczenie prac nad dokumentem planowane byto na koniec 2015 r., jednak do
dnia oddania AWA na stronie http://www.bcshqguidelines.com/4 HAEMATOLOGY GUIDELINES.html nie udostepniono ostatecznie zatwierdzonej wersji wytycznych.
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CD20;

e wiek 270 lat, lub 265 lat w przypadku wystepowania choréb wspdétistniejgcych (Cumulative lliness Rating Scale [CIRS] 26 lub klirens
kreatyniny <70 ml/min), ktére moglyby narazi¢ pacjenta na nieakceptowalne ryzyko toksycznosci zwigzanej z leczeniem analogami
puryn, pod warunkiem ze pacjent otrzymat wczesniej co najmniej jedng terapie sktadajgca sie z co najmniej 2 cykli leczenia schematem
chemioimmunoterapii zawierajgcym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujacy lub analog puryny;

e przebyta autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ zwigzana z analogiem puryny lub autoimmunologiczna matoptytkowos¢;

* wynik hybrydyzaciji fluorescencyjnej wskazujgcy na wystepowanie del17p w przypadku 220% komorek, réwniez w potgczniu z innymi
nieprawidtowosciami cytogenetycznymi, pod warunkiem ze pacjent otrzymat co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab. BR — bendamustyna, rytuksymab. RCHOP - rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon. OFAR — oksaliplatyna,
fludarabina, cytarabina, rytuksymab. PCR — pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab. R/R CLL — oporna lub nawrotowa posta¢ przewlekiej biataczki limfocytowe;j.
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Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o opinie¢ do 6 ekspertow klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem otrzymano opinie od 2 z nich. Obydwie opinie decyzjg Prezesa AOTMIT nie
zostaty dopuszczone do dalszych prac.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Szczegotowe dane przedstawia tabela 56 w rozdziale 14. Zafgczniki niniejszej AWA.

3.6.

Tabela 12. Komparatory wskazane w AKL Wnioskodawcy

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji
Wybor niezasadny.
Ofatumumab nie jest technologig medyczng aktualnie refundowang w
Polsce, w zwigzku z czym zostat on odrzucony jako komparator w
,Ofatumumab nie jest refundowany | niniejszej AWA.
w Polsce w ramach Katalogu . . . . . .
Chemioterapii, ale stanowit Analitycy AOTMIT nie uznajg wyznaczenia ofatumumabu jako gtéwnego
; komparatora za prawidtowe.
ofatumumab komparator w jedynym
kontrolowanym  randomizowanym | Zgodnie z rekomendacjg nr 5/2012* z dnia 23 stycznia 2012 r. Prezes
badaniu Klinicznym ibrutynibu W | AOTM(T) rekomendowat usuniecie  $wiadczenia opieki zdrowotnej
CLL opublikowanym do tej pory.” | podanie ofatumumabu we wskazaniu ,leczenie przewleklej biataczki
limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem” z
wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.
Wybor zasadny.
Schemat BR jest aktualnie refundowany w Polsce w leczeniu CLL w
przypadku ,leczenia Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogélnym 2 lub
. lepszym wg skali WHO, opornych na wczes$niej zastosowane leczenie,
»Jedynie dwa schematy (...)| isre nie obejmowato bendamustyny”.
schemat BR wskazane przez wszystkich
(bendamustyna, czterech Ekspertow, ktorzy udzielili | Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego MabThera rytuksymab
rytuksymab) odpowiedzi na pytanie (dotyczace | stosuje sie u dorostych (m.in.) w skojarzeniu z chemioterapig u wczesniej
komparatorow).” nieleczonych chorych na przewlekig biataczke limfocytowg oraz chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.
Schemat leczenia wymieniony w wytycznych, takich jak PTHIT + PALG-
CLL z 2014 r., NCCN z 2016 r. oraz BSH z 2015 r.
Wybor zasadny.
schemat R+HDMP ;’/;/]selggznei\ie dwarze?:hemwastz stlilcrz Zgodnie z  charakterystyka produktu leczniczego Depq—Medr(_)Is_
(rytuksymab, wysokie HEx przc » yd i metyl_oprgdmzolon stosuje sie¢ (m.in.) leczeniu paliatywnym biataczki i
i — czterech Ekspertow, ktérzy udzielili | chtoniakéw u dorostych.
| dnizol odpowiedzi na pytanie (dotyczace ) o ) ]
metyloprednizolonu) komparatoréw).” Schemat leczenia wymieniony w rekomendacjach PTHIT + PALG-CLL z
2014 r. oraz NCCN z 2016 r.

* http://www.aotm.gov.pliwww/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2012/R-05-2012-

Ofatumumab/RP 5 2012 Ofatumumab.pdf (dostep 16.03.2016r.)

® http:/leki.urpl.gov.pl/ffiles/25 DepoMedrol zaw do wstrz 40mg ml.pdf (dostep 16.03.2016 r.)
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

,Wybor lekarza” (ang.
Physician's Choice,
PC)

,Ze wzgledu na ograniczone

mozliwosci wykonania zaréwno
poréwnania bezposredniego jak i
posredniego ze wskazanymi przez

klinicystow komparatorami,
zdecydowano sie na
przedstawienie poréwnania

posredniego ibrutynibu z ,wyborem
lekarza” jako  komparatorem.
SWybor lekarza”  odzwierciedla
szeroki wachlarz innych opcji
terapeutycznych, stosowanych
wsrod pacjentow z CLL o
podwyzszonym ryzyku, dla ktorych
nie ma wystarczajgcych dowoddéw
naukowych.”

Wybor zasadny, jednak nieuwzgledniony przez wnioskodawce w analizie

ekonomicznej.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia
Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
I;aéf‘r' Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
-% Dorosli z przewlekig biataczkg limfocytowa, u ktorych Nie uwzgledniono w PICOS zapisu z
& wystgpita opornosc¢ w trakcie uprzednio Pacjenci z CLL nieleczeni PL o koniecznosci wykluczenia
2 zastosowanej terapii lub nawrét w ciggu 24 miesiecy wczesniej. pacjentéw, ktérzy byli jednoczesnie
g od zakonczenia uprzednio zastosowane;j terapii. leczeni warfaryna.
10}
§ Nie wtgczano badan w ktérych
2 Ibrutynib - brutyn b byt stosowany w skojarzeniu
3 z innym leczeniem.
c
> .
= o BR* (bendamustyna, rytuksymab) . Uwagi dotyczace oceny wyboru
T . Inne te.raple stosowane w komparatora przez wnioskodawce
= e R+HDMP* (rytuksymab, metyloprednizolon w CLL; BR, R+HDMP, przedstawiono w rozdziale 3.6
E duzych dawkach) ofattgguirgak())jtszso%v?ni ajako Technologie alternatywne wskazane
S o Ofatumumab* pia podtrzymujgca. przez wnioskodawce.
Ocena skutecznosci:
o o catkowite przezycie (OS)
% e przezycie bez progresji (PFS)
& « catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) Doniesienia dotyczace
2 o stabilizacja choroby mechanizméw choroby i Brak uwag.
) * progresja choroby mechanizméw leczenia.
S Ocena bezpieczenstwa na podstawie wszystkich
b raportowanych w badaniach zdarzen niepozada-
nych.
e kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone metodg grup réwnolegtych lub
naprzemiennych;
o kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji;
S e badanie kliniczne niekontrolowane; .
° . L e badanie retrospektywne,
o o prospektywne badania obserwacyjne i opisowe; o artykuly przegladowe i Brak uwag.
= e badania obserwacyjne i opisowe niewskazujgce poglgdowe.
L jednoznacznie na retrospektywny charakter
badania;
e liczba pacjentéw z CLL/SLL w badaniu
kontrolowanym oraz niekontrolowanym musiata
wynosic¢ co najmniej 10 osob.
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e badania opublikowane w formie petnotekstowej; * badania \Ilvté)rne Pomimo uwzglednienia w kryteriach
‘S ¢ badania nieopublikowane, ktérych wyniki < é'taerzni?taczyne wylgczenia ,badan opubl kowanych w
g skutecznosci lub bezpieczenstwa zamieszczono y t yl' ' postaci abstraktow konferencyjnych” w
a na stronach internetowych rejestréw badan metaana 1zy) analizie wnioskodawcy uwzgledniono
= klinicznych; opublikowane d(.) 2009 zaktualizowane wyn ki badania
= o cznyen, . roku wigcznie; wy
= ¢ badania, ktérych wyniki opublikowano w liscie « badania opublikowe‘ine w RESONATE oraz Osterborg 2014
) do redakcji; postaci abstraktéw zaprezentowane w postam plakatu
e raporty badan klinicznych. Konferencyjnych. konferencyjnego.

@ -g ) ) ) ) ) o Publikacje w jezykach

= }1;)\ Publ kacje w jezyku _anglelsklr_n, polskim, niemieckim innych niz angielski, polski, Brak uwag.

= i francuskim. niemiecki i francuski.

* w AKL wnioskodawcy zatozono, ze dawkowanie moze sie nieznacznie rézni¢ od zalecanego w ChPL (dla ofatumumabu) lub wskazanego
przez ekspertow podczas panelu (dla BR i R+HDMP) jesli liczba podanych dawek/cykli leczenia bedzie stanowita co najmniej potowe
zalecanych dawek/cykli leczenia.

SLL — chioniak z matych limfocytow

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library. Jako date wyszukiwania dla
ocenianej interwencji podano 11.09.2015r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
przyjetych kryteriow wtgczenia/wykluczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 03.03.2016 r.

W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy. Odnaleziono jedynie publikacje O’Brien 2014, ktéra
dotyczyta, uwzglednionego w analizie, badania NCT01744691.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i zakwalifikowano do analizy klinicznej w AKL
wnioskodawcy:

e 4 badania ibrutynibu: 1 badanie RCT, w ktérym komparatorem byt ofatumumab (badanie RESONATE/Byrd
2014) oraz 3 niekontrolowane badania kliniczne fazy Il i Ib/ll (Byrd 2013, Farooqui 2015, NCT01744691);

e 4 badania ofatumumabu: 1 badanie RCT (NCT01313689/Osterborg 2014), w ktérym komparatorem byta
dowolna terapia CLL (inna niz ofatumumab) zastosowana z wyboru lekarza oraz 3 niekontrolowane
badania kliniczne fazy Il, I/Il i | (Ogawa 2013, Patton 2015 i Wierda 2011);

e 3 badania schematu BR: 1 badanie RCT (NCT01056510), w ktérym komparatorem byt chlorambucyl +
rytuksymab, 1 niekontrolowane badanie kliniczne fazy Il (Fischer 2011) oraz 1 prospektywng serie
przypadkow (Dzietczenia 2011);

e 3 badania schematu R+HDMP: 1 niekontrolowane badanie kliniczne fazy Il (Pileckyte 2011), 1 badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng leczong HDMP (Dungarwalla 2008) oraz 1 prospektywng serie
przypadkow (Castro 2008).

Analitycy AOTMIT nie uznajg ofatumumabu jako giéwnego komparatora dla ibrutynibu. Jedyne badanie RCT
bezposrednio poréwnujgce ibrutynib z aktywnym leczeniem dotyczy wiasnie poréwnania z ofatumumabem.

Ibrutynib

W randomizowanym badaniu Kklinicznym ibrutynibu — RESONATE (Byrd 2014) wzieto udziat 392 pacjentéow z
oporng lub nawrotowa postacig CLL/SLL. W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na
opornos¢ na chemioimmunoterapie zawierajgcg analogi puryn (definicja opornosci w Tabeli 16) oraz obecnos¢
delecji 17p13.1. Randomizacja skutkowata utworzeniem dwoch grup réznigcych sie istotnie odsetkiem
pacjentdw z masywng limfadenopatig i mediang czasu od ostatniej terapii. Badanie przeprowadzono metodg
otwartg. Ocena w skali Jadad wyniosta 3. Komparatorem w badaniu byt ofatumumab. W publikacji Byrd 2014
przedstawione sg wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 9,4 miesigca. W powyzszym badaniu
ibrutynib w dawce 420 mg/dobe przyjmowato 195 pacjentow do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnego toksycznego efektu, natomiast ofatumumab stosowano przez 24 tygodnie. W przypadku
progresji choroby, potwierdzonej przez niezalezng komisje, pacjenci z grupy ofatumumabu mogli przejs¢ do
grupy ibrutynibu. Do czasu posredniej analizy danych z badania (publikacja Byrd 2014) do grupy ibrutynibu
przeszito 57 pacjentéw zrandomizowanych do grupy ofatumumabu.

Niekontrolowane badanie kliniczne fazy I-llb Byrd 2013 sktadato sie z 3 kohort. Do | i Il kohorty kwalifikowano
osoby z CLL/SLL po co najmniej dwdéch wczesniejszych terapiach, wigczajgc analogi puryn, natomiast do
kohorty 11l wtgczano osoby z CLL/SLL wysokiego ryzyka, ktorzy nie odpowiedzieli na chemioimmunoterapie lub
u ktérych wystgpita progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia leczenia. Pierwsza i trzecia kohorta
(odpowiednio 27 i 24 pacjentéw) otrzymata dawke ibrutynibu 420 mg/dobe natomiast druga kohorta (34
pacjentéw) otrzymata dawke 840 mg/dobe. Mediana okresu obserwacji wyniosta 20,9 miesiecy. Leczenie
ibrutynibem przerwato 31 (36%) pacjentow. W badaniu Byrd 2013 parametry oceny skutecznosci terapii, tam
gdzie byto to mozliwe, ekstrahowano dla dawki 420 mg/dobe. Bezpieczenstwo z badania Byrd 2013
ekstrahowano dla dawki 420-840 mg/dobe ze wzgledu na brak oddzielnych danych dla poszczegdinych dawek.

W niekontrolowanym badaniu klinicznym Il fazy Farooqui 2015 wzieto udziat 51 pacjentéw, z czego 16 z
oporna/nawrotowa postacig CLL z del(17p13.1) lub mutacjg TP53 w przypadku braku delecji 17p13.1. Dawka
ibrutynibu wynosita 420 mg/dobe. Mediana okresu obserwacji pacjentéw z R/R CLL wyniosta 26 miesiecy. W
przypadku badania Farooqui 2015, ze wzgledu na brak oddzielnych danych dla pacjentow wczes$niej leczonych,
ekstrahowano wyniki bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych i nieleczonych tgcznie.

Badanie NCT01744691 jest trwajgcym badaniem |l fazy, w ktérym biorg udziat pacjenci z oporng/nawrotowg
postacig CLL/SLL oraz del17p. Lacznie w badaniu brato udziat 144 pacjentéw. Dawka ibrutynibu wynosi 420
mg/dobe. Prezentowane wyniki z badania dotyczg okresu obserwacji wynoszgcego m. 11,5 miesigca (zakres
0,5-16,6).

tacznie w badaniach ibrutynibu wzieto udziat 405 pacjentéw. Mediana wczesniejszych terapii w badaniach
wynosita od 3 do 4 (w badaniu NCT01744691 mediana =1). Odsetek pacjentéw leczonych wczesniej
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 wynosit od 88 do 98% (badania RESONATE, Byrd 2013 i Farooqui
2015). Opornos$¢ na analogi puryn wystgpita u okoto potowy pacjentow w badaniu Byrd 2014 i Byrd 2013.
Delecje 17p stwierdzono u ok. 30% pacjentéw w badaniach RESONATE/Byrd 2014 i Byrd 2013, natomiast w
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badaniu Farooqui 2015 i badaniu NCT01744691 u wszystkich pacjentow wystepowata mutacja TP53/delecja
17p.

Schemat BR

Do analizy klinicznej wtaczono 1 badanie RCT schematu BR (NCT01056510), 1 niekontrolowane badanie
kliniczne (Fischer 2011) oraz 1 prospektywng serie przypadkow (Dzietczenia 2011). W badaniach Fischer 2011
i Dzietczenia 2011 wzieli udziat wytgcznie pacjenci z nawrotowg i/lub oporng postacig CLL, natomiast w
badaniu NCT01056510 pacjenci z R/R CLL stanowili podgrupe badanych.

W badaniu Dzietczenia 2011 liczba wczesniejszych terapii wyniosta $r. 3 (zakres 2-6), w badaniu Fischer 2011
mediana wczeéniejszych linii leczenia wyniosta 2 (zakres 1-5), natomiast w badaniu NCT01056510 pacjenci
przyjmowali wczeéniej 1 terapie. Dawkowanie schematu BR nieznacznie réznito sie¢ w badaniu Dzietczenia
2011 dawkg rytuksymabu. Ponadto w badaniu Dzietczenia 2011 jeden pacjent przyjmowat bendamustyne w
monoterapii.

Odsetek pacjentow z del17p w badaniu Dzietczenia 2011 wynosit 13% a z del11p wynosit 6%, natomiast w
badaniu Fischer 2011 te same delecje odnotowano u 18% i 21% pacjentow.

Szczegotowy opis dawkowania bendamustyny i rytuksymabu w badaniach przedstawiono w Tab. 73 AKL
wnioskodawcy.

Schemat R+HDMP,

Do analizy klinicznej witaczono 1 niekontrolowane badanie kliniczne schematu R+HDMP (Pileckyte 2011), 1
badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng (Dungarwalla 2008) oraz 1 prospektywng serie przypadkow
(Castro 2008).

We wszystkich badaniach schematu R+HDMP wzieli udziat wczesniej leczeni pacjenci chorzy na CLL.
Dawkowanie schematu R+HDMP nieznacznie réznito sie miedzy badaniami dawka rytuksymabu. Szczegotowy
opis dawkowania schematu R+HDMP w badaniach przedstawiono w Tab. 83 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja
Ibrutynib
RESONATE / Wieloosrodk (67 osrodkow) Kryteria wiaczenia:
ieloosrodkowe osrodkdw), . .
Byrd 2014 miedzynarodowe (USA, Europa i s CLL lub SLL wymagajace leczenia;

Zrodio finansowania:
Pharmacyclics, Janssen

Australia), randomizowane
badanie kliniczne Il fazy
przeprowadzone metodg otwartg

Czas obserwacji (miesiace):
mediana okresu obserwacji 9,4
miesigca (zakres 0,1-16,6); czas
przyjmowania ibrutynibu m. 8,6
miesigca, czas przyjmowania
ofatumumabu m. 5,3 miesigca

Typ analizy: ITT (analiza
skutecznosci), ITT/ACA (analiza
bezpieczenstwa)

Ocenaw skali Jadad:
3 na 5 pkt.

Hipoteza: superiority

e co najmniej jedna wczesniejsza terapia;

e brak mozliwosci leczenia analogami puryn z powodu: krétkiego
okresu (mniej niz 3 lata) bez progresji choroby po
immunochemioterapii (co najmniej 2 cykle) lub choréb
wspotistniejacych, skonczonego 70 r.z. lub delecji chromosomu
17p13.1;

stan sprawnosci w skali ECOG <2;

bezwzgledna liczba neutrofili 2750/yl;

liczba plytek krwi =230000/pl;

brak zaburzen nerek i watroby.

Kryteria wytaczenia:
konieczno$¢ stosowania warfaryny lub silnych inhibitoréw CYP3A4/5.

Liczebnos$é¢ populacji: 391
ibrutynib (dawka 420 mg/dobe; doustnie), N=195 vs
ofatumumab; N=196

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania, n (%):
103 (26%), w tym 27 (14%) z grupy ibrutynibu i 76 (39%) z grupy
ofatumumabu

Byrd 2013

Zrédio finansowania:
Pharmacyclics,
Janssen, Leukemia and
Lymphoma Society

Wieloosrodkowe (8 osrodkow),
USA, niekontrolowane badanie
kliniczne fazy Ib-II

Czas obserwacji: mediana
okresu obserwacji 20,9 miesigca

Typ analizy: ITT/ACA

Populacja: oporna lub
nawrotowa posta¢ CLL/SLL
(kohorta I i Il - pacjenci po co
najmniej dwoch wczesniejszych
terapiach, wtgczajac analogi
puryn; kohorta Il - pacjenci z
CLL/SLL wysokiego ryzyka,
ktorzy nie od-powiedzieli na
chemio-immunoterapie lub u
ktoérych wystgpita progresja
choroby w ciggu 24 miesiecy od
zakonczenia leczenia)

Kryteria wigczenia:

e diagnoza nawrotowej lub opornej CLL/SLL zgodnie z kryteriami
IWCLL 2008 oraz klasyfikacjg WHO;

konieczno$c¢ zastosowania leczenia;

brak zaburzen nerek i watroby;

brak aktywnej infekcji;

bezwzgledna liczba neutrofili 2750/mm3 i liczba ptytek krwi
>50000/mm3 (zmiana protokotu badania pozwolita na wtaczenie 22
pacjentéw z cytopenig wtérng do zajecia szpiku kostnego).

Kryteria wytaczenia:

e inny nowotwor, ktéry mégtby potencjalnie ograniczy¢ przezycie
pacjenta ponizej 2 lat;

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktére mogtyby wpltyng¢ na absorpcje
leku;

e przyjmowanie lekéw powodujgcych torsades de pointes.

Liczebnos$¢ populacji: 85
ibrutynib w dawce 420 mg/dobe N=51 (kohorta | i Ill) i 840 mg/dobe
N=34 (kohorta II)

Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania, n (%):
31 (36%) pacjentow przerwato leczenie ibrutynibem

Farooqui 2015

Zrédio finansowania:
Intramural Research
Program of the National
Heart, Lung, and Blood
Institute and the
National Cancer
Institute, National
Institutes of Health,
Danish Cancer Society,
Novo Nordisk
Foundation, National
Institutes of Health
Medical Research
Scholars Program,
Pharmacyclics

jednoosrodkowe, USA,
niekontrolowane badanie
kliniczne Il fazy

Czas obserwacji: mediana
okresu obserwacji pacjentéw z
R/R CLL 26 miesiecy

Typ analizy: ITT/ACA

Populacja: wczesniej nieleczona
CLL lub oporna/nawrotowa
posta¢ CLL z del(17p13.1) lub
mutacjg TP53 w przypadku
braku delecji 17p13.1

Kryteria wiaczenia:

e diagnoza CLL wiaczajgc SLL zgodnie z klasyfikacjg WHO;

e obecnos¢ del(17p13.1) potwierdzona za pomocg metody FISH lub
mutacja TP53 w przypadku braku delecji 17p13.1;

e aktywna posta¢ choroby wymagajaca leczenia zgodnie z kryteriami

IWCLL 2008;

wiek 218 lat;

stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

liczba neutrofili 2500/pl; liczba ptytek krwi =30000/ul;

u pacjentow wczeséniej leczonych wymagany 4-tygodniowy okres

wymycia.

Kryteria wytaczenia:

e transformacja choroby;

autoimmunologiczna anemia hemolityczna;

trombocytopenia wymagajaca leczenia steroidami;

zaburzone funkcjonowanie watroby lub nerek;

stosowanie kortykosteroidéw réwnowaznych terapii prednizonem w
dawce >20 mg/dobe;
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e leczenie przeciwkrzepliwe warfaryng.

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania, n (%):
9 (18%) pacjentéw przerwato leczenie ibrutynibem

Schemat BR

Fischer 2011

Zrédto finansowania:

F. Hoffmann-La Roche,
Mundipharma, German
Cancer Aid.

Wieloosrodkowe (32  osrodki,
Niemcy), badanie kliniczne |l
fazy, przeprowadzone metodg
otwartg

Czas obserwacji: mediana

okresu obserwacji 24 miesigce

Typ analizy: ITT/ACA

Kryteria wiaczenia:

. diagnoza CLL zgodnie z kryteriami 1996 NCI-WG;

. nawrotowa i/lub oporna posta¢ CLL (opornos¢ zdefiniowana jako
brak catkowitej lub czesciowej remisji po leczeniu lub progresja w
ciggu 6 miesiecy);

co najmniej 1 wczedniejsza terapia, ale nie wiecej niz 3;

wiek 218 lat;

stan sprawnosci wg WHO 0-2;

przewidywana dtugos¢ zycia co najmniej 12 tygodni;

brak zaburzen funkcji nerek i watroby.

Kryteria wylaczenia:
brak

Liczebnos¢ populacji: 78

BR (dawkowanie: bendamustyna 70 mg/m2 1. i 2. dnia kazdego cyklu;
rytuksymab 375 mg/m2 dnia 0 pierwszego cyklu i 500 mg/m2 dnia 1.
kolejnych cykli; maksymalna liczba cykli 6; cykl trwat 28 dni)

Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania, n (%):18 (27)
pacjentéw otrzymato mniej niz 3 cykle BR; 34 (44) otrzymato mniej niz 6
cykli BR

Ofatumumab

NCT01313689*

Zrédio finansowania:
GlaxoSmithKline

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (Austria,
Belgia, Bulgaria, Czechy,

Francja, Niemcy, Wegry, Irlandia,
Izrael, Wiochy, Polska, Rosja,

Singapur, Stowacja, Szwecja,
Ukraina, Wielka Brytania),
randomizowane badanie

kliniczne Il fazy przeprowadzone
metodg otwartg

Czas obserwacji: 24 tygodnie
(ok. 6 miesigcy); nastepnie 2
faza randomizowana u
pacjentbw z co  najmniej
stabilizacjg choroby z grupy
ofatumumabu (ofatumumab vs

brak leczenia); przewidywany
okres obserwacji wynosit do 60
miesiecy po pierwszej
randomizacji

Typ analizy: ITT/ACA

Ocena w skali Jadad:

2 na 5 pkt.

Hipoteza: bd

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218 lat;

e  potwierdzona diagnoza aktywnej CLL wymagajgcej leczenia;

e masywna limfadenopatia zdefiniowana jako co najmniej jeden
wezet chtonny >5 cm;

e opornos¢ na fludarabine;

e co najmniej 2 wczesniejsze terapie CLL;

e  stan sprawnosci wg ECOG 0-2.

Kryteria wylaczenia:

e  przebyty allo-SCT;

. przebyty auto-SCT na 6 miesiecy przed witgczeniem do badania;

e  stosowanie terapii eksperymentalnych podczas 4 tygodni
poprzedzajgcych badanie;

e transformacja CLL, biataczka prolimfotyczna, zajecie OUN przez
CLL;

. aktywna autoimmunologiczna anemia hemolityczna wymagajgca
leczenie oprécz AIHA zwigzanej z progresjg CLL wymagajaca
leczenia;

e choroba infekcyjna wymagajgca leczenia uktadowymi
antybiotykami, lekami przeciwgrzybicznymi lub przeciwwirusowymi.

Liczebnos$é¢ populacji: 122

ofatumumab (dawkowanie: dawka pierwsza 300 mg, dawki 2.-12. 2000
mg; iniekcje raz na tydzien przez 8 tygodni, nastepnie co miesiac przez
4 miesigce; facznie 12 dawek leku; dozylnie); N=79

po 2 randomizacji pacjeci w grupie ofatumumabu otrzymali kolejne 6
dawek 2000 mg leku co 4 tygodnie vs

dowolna terapia CLL (inna niz ofatumumab) zastosowana z wyboru
lekarza; N=43

Odsetek pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania, : 29 (24%), w tym
19 (24%) z grupy ofatumumabu i 10 (23%) z grupy komparatora

* badanie w toku

ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat). ACA — analiza dostepnych przypadkéw (ang. Available

Case Analysis)

Charakterystyka badan dotyczacych stosowania ibrutynibu witgczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy zostata opisana w rozdziatach 4.2.1-4.2.3 AKL wnioskodawcy, natomiast petng charakterystyke
badan komparatoréw przedstawiono w aneksach: 8.9, 8.10 i 8.11 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 15. Zestawienie punktéw koncowych ocenionych w badaniach zakwalifikowanych do analizy klinicznej.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
ibrutynib
przezycie bez progresji choroby (PFS) e odpowiedz na leczenie oceniona zgodnie z kryteriami IWCLL 2008
RESONATE / ocenione przez niezalezng komisje po uwzglednieniu aktualizacji z 2012 r.*: ORR, CR; PR; SD; PD;
Byrd 2014 (IRC) zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 e przezycie catkowite (OS);
(uwzgledniajac aktualizacje z 2012 r.*) e bezpieczenstwo.
e przezycie bez progresji choroby (PFS)
e odpowiedz na leczenie oceniona zgodnie z kryteriami IWCLL 2008
Byrd 2013 bezpieczenstwo uwzgledniajac aktualizacje z 2012 r.* : ORR, CR; PR; SD; PD;

farmakodynam ka i farmakokinetyka;
rozpoznawcze punkty kofhcowe: przypuszczalne biomarkery
odpowiedzi i przezycie catkowite.

subpopulacji leczonych | linig

- StWor:
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) : E(:zzgzligizeeg;z;)v‘vit e (0S);
oceniony po 24 tygodniach terapii R L .
Farooqui 2015 zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 N EZEZF};(;: 23;5&?35?“ choroby (PFS);
uwzgledniajac aktualizacje z 2012 ° J
|('.*). gle 1 1 e odpowiedz weztowa (odpowiedz potwierdzona badaniem
radiologicznym) (ang. node response)
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
NCT01744691 oceniony przez niezalezng komisje bezpieczenstwo
*k zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 z P
uwzglednieniem aktualizacji z 2012 r.*
schemat BR
odpowiedz na leczenie oceniona *  bezpieczenstwo;
¢ / 902 e toksycznosg;
é?ao%nl_'ﬁ ZZ I;r();’;irla;r: ?k%gio':ti Ie-V\(/)G; e czas trwania odpowiedzi na leczenie, zdefiniowany jako okres
ra diogra’ficznym 4 Eotwier dzen?em pomiedzy pierwszym potwierdzeniem odpowiedzi na leczenia a
CR: ORR (wystapienie odpowiedzi \;’)Vrsztfgzr%r; potwierdzeniem progresji choroby lub $mierci z dowolnej
Fischer 2011 gﬁenli‘;(ﬁzentl)eadalczﬁérograesjl . ;srlg;)onbi)e/ e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival), zdefiniowane
weryfikowata niezalezna komisja); jako czas od rozpoc_ze_cia I_eczeni_g BR do wystgpienia progresji
e odpowied? na leczenie uzvskana po choroby, rozpoczecia innej terapii z powodu dowolnego nowotworu
zagrzestaniu terapii mus{a’fa tera)é ukfadu krwiotworczego lub $mierci z dowolnej przyczyny;
co najmniej 2 miesigce. . EB?S\(I)V??y.resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) w
o catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) w podgrupach pacjentow
Dzietczenia e odpowiedz na leczenie oceniona zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 (CR, PR);
2011 e bezpieczenstwo
e CR po 6 cyklach terapii oceniona zgodnie z kryteriami IWCLL 2008
w subpopulacji leczonych Il linig;
e CR po 6 cyklach terapii oceniona zgodnie z kryteriami IWCLL 2008
w facznej populaciji;
CR po 6 cyklach terapii oceniona odpowiedz na leczenie w subpopulacji leczonych | linig;
NCT01056510 | zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 w PFS w subpopulacji leczonych | linig;

OS w subpopulacji leczonych | linig;

czas trwania odpowiedzi na leczenie w subpopulacji leczonych |
linig;

przezycie wolne od zdarzeh
subpopulacji leczonych | linig.

(ang. event-free survival) w

schemat R+HDMP

Pileckyte 2011

odpowiedz na leczenie (CR, PR)
oceniona zgodnie z kryteriami 1996 NCI-
WG, z potwierdzeniem najlepszej
odpowiedzi badaniem CT

przezycie bez progresji choroby (PFS);

przezycie catkowite (OS);

zmiana parametréw krwi;

choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD);
odpowiedz zwigzana z poprawg weztéw chtonnych (ang. lymph
node response);

bezpieczenstwo.

Dungarwalla
2008

przezycie catkowite (OS);
przezycie bez progresji choroby (PFS);

odpowiedz catkowita i czesciowa (CR, PR).

odpowiedz na leczenie oceniona zgodnie z kryteriami 1996 NCI-WG;

Castro 2008

przezycie catkowite (OS);
przezycie bez progresji choroby (PFS);
bezpieczenstwo.

odpowiedz na leczenie oceniona zgodnie z kryteriami 1996 NCI-WG (CR, PR, nPR);

Ofatumumab vs ,wybdr lekarza”
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

e przezycie bez progresji choroby (PFS)
ocenione przez niezalezng komisjg;
e odpowiedz na leczenie ocenione przezycie catkowite (OS);
zgodnie z kryteriami IWCLL 2008. czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, zdefiniowany jako czas
NCT01313689 do wystgpienia CR, CRi, PR lub nPR;
czas do wystgpienia progresji choroby;
czas trwania odpowiedzi na leczenie;
czas do zastosowania nastepnej terapii przeciwnowotworowej;
o  bezpieczenstwo.
* dotyczacej nieuznawania limfocytozy zwigzanej z leczeniem jako jedynego czynnka $wiadczgcego o progresji choroby (wymagane
zastosowanie tomografii komputerowej do potwierdzenia odpowiedzi na leczenie)
** wymienione punkty koncowe badania NCT01744691 stanowig punkty, dla ktérych wyniki zaprezentowano na stronie rejestru
clinicaltrials.gov. Wszystkie punkty koncowe ustalono przed rozpoczeciem badania NCT01744691.

przezycie bez progresji choroby (PFS) ocenione przez badaczy;
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);

Definicje punktéw koncowych zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznos$ci niniejszej
AWA,

Tabela 16. Definicja opornosci na analogi puryn w badaniach ibrutynibu

Badanie Typ opornosci Definicja opornosci

oporno$¢ na chemioimmunoterapie | brak odpowiedzi na leczenie lub nawrét w ciggu 12 miesigcy od ostatniej

RESONATE L .
zawierajgca analog puryny dawki analogu puryny

brak odpowiedzi na leczenie (stabilizacja lub progresja choroby) lub
Byrd 2013 opornos$¢ na analogi puryn progresja choroby w ciggu 12 miesiecy po otrzymaniu schematu
leczenia zawierajgcego analog puryny

W odnalezionych badaniach wilgczonych do analizy klinicznej w kryteriach wigczenia (oraz w ocenianym
programie lekowym) stan sprawnosci byt oceniany wg skali ECOG/WHO. Opis skali w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Skala sprawnos$ci WHO/ECOG?®

Stopien .

sprawnosci Sl

0 sprawnos$¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

1 obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ przebywania w t6zku okoto
potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku ponad potowy dnia

4 koniecznosé opieki osoby drugiej, state przebywanie w t6zku

5 zgon

OCENA HETEROGENICZNOSCI POPULACJI PACJENTOW W BADANIACH

Ibrutynib

W badaniu RESONATE/Byrd 2014 wzieli udziat wczesniej leczeni pacjenci z oporng lub nawrotowg postacig
CLL lub SLL. Pacjenci z SLL stanowili ok. 5% populacji badania. Mediana liczby wcze$niejszych terapii
wyniosta 3 w grupie ibrutynibu i 2 w grupie ofatumumabu. Lekami wczes$niej stosowanymi byty: leki alkilujgce,
analogi puryn, przeciwciata monoklonalne anty-CD20 i bendamustyna. Mediana czasu od ostatniej terapii
wyniosta 8 miesiecy w grupie ibrutynibu i 12 miesiecy w grupie ofatumumabu. W obu grupach ok. 45%
pacjentow byto opornych na analogi puryn (definicja opornosci w Tabeli 16).

® http://www.e-onkologia.am.wroc.pl/docs/LECZENIE%20SYSTEMOWE POWIKLANIA JAKOSC%20ZYCIA.pdf
http://www.npcrc.org/files/news/ECOG performance status.pdf [dostep 22.03.2016 r.]
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W badaniu Byrd 2013 grupe, w ktérej stosowano dawke ibrutynibu 420 mg/dobe stanowili pacjenci z kohorty |,
czyli osoby z CLL/SLL po co najmniej dwoch weczesniejszych terapiach, w tym réwniez analogach puryn, oraz z
kohorty lll, czyli pacjenci CLL/SLL wysokiego ryzyka, ktérzy nie odpowiedzieli na chemioimmunoterapie lub u
ktérych wystgpita progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia leczenia. Mediana wczes$niejszych
terapii w tej grupie wyniosta 3. Delecje 17p13.1 wykryto u 31% pacjentéw a delecje 11922.3 u 33% pacjentow z
powyzszej grupy. Opornos¢ na analogi puryn stwierdzono u 43% o0sob.

W badaniu Farooqui 2015 u wszystkich kwalifikowanych pacjentéw wymagana byta obecno$¢ del(17p13.1) lub
mutacja TP53 w przypadku braku delecji 17p13.1. Mediana wczesniejszych terapii w grupie z oporng lub
nawrotowg postacig CLL wyniosta 4. Tak jak w badaniach RESONATE i Byrd 2013 lekami stosowanymi
wczesniej byty: leki alkilujgce, analogi puryn, przeciwciata monoklonalne anty-CD20 i bendamustyna.

Kryterium kwalifikacji do badania NCT01744691 byto potwierdzenie del(17p13.1) oraz oporna/nawrotowa
posta¢ CLL/SLL po co najmniej 1 terapii ukladowe;j.

Schemat BR

W badaniach Fischer 2011 i Dzietczenia 2011 wzieli udziat wczesniej leczeni pacjenci z CLL, natomiast w
badaniu NCT01056510 pacjenci kwalifikujgcy sie do Il linii leczenia CLL stanowili jedynie podgrupe badanych
(dopuszczono wczesniejszg terapie jedynie z zastosowaniem rytuksymabu i/lub chlorambucylu). Dodatkowo w
badaniu NCT01056510 wzieli udziat pacjenci, u ktérych nie mozna zastosowac leczenia fludarabing.

Schemat R+HDMP

We wszystkich badaniach schematu R+HDMP wzieli udziat wczesniej leczeni pacjenci chorzy na CLL.
Dawkowanie schematu R+HDMP nieznacznie réznito sie miedzy badaniami dawkg rytuksymabu. Mediana
wczesniejszych terapii wyniosta 2 w badaniach Castro 2008 i Dungarwalla 2008 oraz 1 w badaniu Pileckyte
2011. Najintensywniej leczeni przed terapig R+HDMP byli pacjenci z badania Dungarwalla 2008, w ktérym co
najmniej 3 wczesniejsze terapie stosowato 43% pacjentow.

Szerszg charakterystyke pacjentéw w badaniach przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Ocena homogenicznosci populacji pacjentéw wiaczonych do badan [opracowanie wiasne AOTMiT]

0OT.4351.2.2016

. Wiek [lata] Nieprawidtowosci Stan sprawnosci wg o .
Inteir(\;vzilqa(l Srednia Pte¢ cytogenetyczne, n (%) WHO/ECOG Opornosé na BRI D (B E
Badanie pacjentow (£SD) lub meska, delecja delecja analogi puryn,
o 1 0, 0, i 0,
N) rg;zﬁlrzr;? n (%) 1122.3 17p13.1 0 1 2 n (%) mediana (zakres) 23, n(%)
Ibrutynib
RESONATE '(t,’\:gtf’;ég’ 67 (30-86) | 129 (66) 63 (32) 63 (32) 79 (41) (151963 0 (0) 87 (45) 3 (1-12) 103 (53)
Ibrutynib 420- 48
840 mg 66 (37-82) | 65 (76) 31 (36) 28 (33) BUY | g | 20 41 (48) 4 (1-12) bd
Byrd 2013 (N=85)
Ibrutyn b 420 32
mg (N=b1y | 68(37-82) | 37(73) 16 (31) 17 (33) 19037 | g3 | 00 22 (43) 3 (1-11) bd
Farooqui 2015 ”(’,(l“:t{g')b 62 (56-79) | 8 (50) bd 14 (88) bd bd bd 13 (81) 4(1-7) bd
NCT01744691 (,\'IETK’)“b 64,4 (£9,9) | 96 (67) bd 144 (100) bd bd bd bd 2 e bd
BR
Dz'ggclzf”'a BR (N=16*%) | 60 (52-78) | 9 (56) 1(6) 2 (13) bd bd bd bd ér. 3 (2-6) bd
Fischer 2011 BR (N=78) 66'856()42' 51 (65) 16 (21) 14 (18) 33 (42) (g% 23 22 (28) 2 (1-5) bd
BR (N=178, w max. 1 u
NCT01056510 tym 572 /0.6 | 405 (59) bd bd bd bd bd bd pacjentow z 0(0)
nawrotowg (+9,87) nawrotowa CLL
CLL)
R+HDMP
Castro 2008 R&H:?Z’;P 627239' 11 (79) 2 (14) 1(7) 11(79) | 321 | 0(0) 14 (100) 2 (1-4) 2 (14)
Dungarwalla R+HDMP 62.5 (30-
3008 (N=14) 71() 8 (57) 5 (36) 1(7) bd bd bd 13 (93) 2 (2-5) 6 (43)
. R+HDMP 59 (45- 11
Pileckyte 2011 (N=29) 76) 17 (59) 11 (38) 12 (41) 14(49) | (gg | 3010 10 (34) 1 (1-4) bd
+~Wybor lekarza”
wybdr lekarza 61.8 29 - )
NCT01313689 (=a3) w08 | (©7.4) 12 (28)" 9 (20,9)" bd bd bd bd (100) 3 (2-11)™ bd

*grupa otrzymujaca ibrutynib w dawce 420 mg/dobe (zgodnie z zapisami PL); ** w tym 1 osoba (6%) przyjmujaca bendamustyne w monoterapii; *** brak danych, z uwagi na kryteria wigczenia
zatozono 100%. **** wedtug publ kacji O'Brien 2014 w badaniu uczestniczyto 144 pacjentow (z czego 137 z CLL, a 7 z SLL), mediana wczesniejszych terapii wynosita 2 (zakres 1-7). * zgodnie z
danymi z clinicaltrials.gov. ™ zgodnie z abstraktem konferencyjnym Osterborg 2014
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Komentarz analityka AOTMiT:

Populacja wigczona do badan charakteryzuje sie duzg heterogenicznoscig (szczegdlnie istotne jest to w
przypadku % pacjentdow z delecjg 17p13.1, iloscig [procentem] pacjentéw w danym stanie sprawnosci wg
WHO/ECOG, opornoscig na analogi puryn oraz iloscig wczesniejszych terapii), w zwigzku z czym odstgpiono
od przedstawiania zaprezentowanych w AKL wnioskodawcy metaanaliz. Dodatkowo w  badaniach
NCT01744691 oraz NCT01056510 czes¢ pacjentéw miata SLL, a nie CLL. Badania réznity sie takze kryteriami
oceny odpowiedzi na leczenie (IWCLL z 2008 r. vs NCI-WG z 1996 r.; zestawienie zawiera Tabela 15.,
natomiast opis znajduje sie w Rozdziale 4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci — Odpowiedz na leczenie. Opis
punktéow koncowych). Badania oceniajgce schemat R+HDMP charakteryzowaty sie matg liczebnoscig (14-29
pacjentédw) w poréwnaniu z innymi badaniami (np. badanie RESONATE, n=195). Brak jest badan
umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie miedzy interwencjami. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
posrednie metodg Buchera oraz metodg MAIC pomiedzy ibrutynibem a komparatorami, jednak z powodu
bardzo duzej heterogenicznosci oraz réznic w kryteriach wtgczenia wyniki tego poréwnania sg obarczone duzg
niepewnoscia.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Na cztery wilaczone badania dotyczgce stosowania ibrutynibu (RESONATE, Byrd 2013, Farooqui 2015 i
NCT01744691) — tylko badanie RESONATE byto kontrolowanym badaniem RCT Il fazy, pozostate 3 byty
niekontrolowanymi badania fazy Il i Ib/Il.

Liczebno$¢ populacji pacjentéw wigczonych do badan ibrutynibu wahata sie od 16 do 195. Sredni wiek
pacjentéw wynosit od 62 do 68 lat. Dokfadne dane zawarte w tabeli 18.

W ocenie jakosci badan wtgczonych do przegladu systematycznego zastosowano w przypadku badan RCT —
skale Jadad. Opis skal umieszczono w AKL Whnioskodawcy w rozdziale 8.4 Ocena jakoSci badania klinicznego
wg Jadad i wsp.

Randomizowane badanie ibrutynibu RESONATE zostato ocenione na 3 (na 5) pkt. w skali Jadad. W badaniu
tym nie zastosowano zaslepienia, co wptyneto na nizszg ocene wiarygodnosci badania. Pozostate dwa badania
randomizowane: ofatumumabu (NCT01313689) oraz oceniajgce schemat BR (NCT01056510) zostaty ocenione
na 2 pkt. w skali Jadad. W badaniach nie zastosowano zaslepienia oraz brak jest opisu metody randomizaciji
(informacje na temat badan pochodzg jedynie ze strony clinicaltrials.gov, brak jest publikacji petnotekstowych).

Wsréd badan wilgczonych do analizy sg 2 przeprowadzone w polskiej populacji — badanie ibrutynibu
RESONATE (2 osrodki — t6dz, Gdansk) oraz ofatumumabu NCT01313689 (3 osrodki — Chorzéw, tédz i
Wroctaw).

Definicje punktéow koncowych zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczno$ci niniejszej
AWA,

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

e ,Glédwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak kontrolowanych badanh klinicznych umozliwiajgcych
bezposrednie lub posrednie poréwnanie ibrutynibu ze schematami leczenia BR i R+HDMP. Z tego wzgledu
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa powyzszych schematéw postuzyty wyniki badan prospektywnych
niekontrolowanych oraz kontrolowanych, w ktérych jedna z grup przyjmowata schemat leczenia bedacy
komparatorem w niniejszej analizie.”

e ,Kolejnym ograniczeniem jest brak badan, w ktérych populacja bytaby w petni zgodna z wnioskowanym
wskazaniem. Z tego wzgledu do analizy kwalifikowano badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z
CLL/SLL wczeéniej leczeni co najmniej 1 terapig nakierowang na CLL, bez ograniczenia do 24-
miesiecznego okresu w ktdrym, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, musiat wystgpi¢ nawrét choroby.”

e ,Populacja w zakwalifikowanych badaniach pierwotnych réznita sie wyjsciowym ryzykiem CLL. Nalezy mie¢
to na uwadze, gdyz w CLL wczes$niej zastosowane terapie oraz obecno$¢ innych czynnikéw ryzyka ma
bardzo duzy wptyw na skuteczno$é¢ leczenia kolejnymi liniami, co mozna zaobserwowac na przykfadzie
badanh ofatumumabu wtgczonych do niniejszego raportu.”

e Kolejnym ograniczeniem jest stosowanie réznych kryteribw oceny odpowiedzi na leczenie w
odnalezionych badaniach (IWCLL 2008, NCI-WG 1996) oraz réznic w podmiocie oceniajgcym odpowiedz
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na leczenie, co wraz z réznicami populacji w poszczegdélnych badaniach moze przektadac¢ sie na duzg
niejednorodnosé¢ uzyskiwanych wynikow.”

e ,Kolejnym ograniczeniem analizy jest r6zne dawkowanie w odnalezionych badaniach schematéw BR i
R+HDMP co dodatkowo mogto przekfada¢ sie na niejednorodnos$¢ uzyskanych wynikéw skutecznosci.
Ponadto w badaniu ofatumumabu (NCT01313689) 30% leczonych ofatumumabem w wyniku ponowne;j
randomizacji otrzymato dodatkowe 6 dawek leku co mogto przetozy¢ sie na zwiekszenie skutecznosci
leku.”

e ,Dodatkowe ograniczenie analizy klinicznej wynika z ograniczen przeprowadzonego na zlecenie firmy
Janssen poréwnania posredniego ibrutynibu i ,wyboru lekarza” przez firme Evidera. Jednym z ograniczen
jest uwzglednienie ORR ocenionego przez badaczy w badaniu RESONATE i przez niezalezng komisje w
badaniu NCT01313689. Nie mozna oceni¢ jakimi kryteriami kierowata sie niezalezna komisja w ocenie
ORR w badaniu NCT01313689 i na ile byly one zbiezne z kryteriami badaczy RESONATE. Ponadto
istniejg réznice w projektach poréwnywanych badan, ktére mogg zaburza¢ wiarygodnos¢é wynikow
poréwnania posredniego. W badaniu NCT01313689, po 24 tygodniach badania,

. Moze to prowadzi¢
to przeszacowania skutecznosci ofatumumabu wzgledem ‘wyboru lekarza’.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Jako adekwatny komparator dla analizowanej interwencji w AKL wnioskodawcy uznano ofatumumab.
Ofatumumab, pomimo posiadania wskazania rejestracyjnego zbieznego z wnioskowanym (,produkt
leczniczy Arzerra wskazany jest w leczeniu pacjentéw z PBL oporng na leczenie fludarabing i
alemtuzumabem?”), nie jest refundowany w Polsce oraz nie zostat wskazany przez zadnego z ekspertow,
na opinie ktérych powotywat sie wnioskodawca.

e W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono zadnych wynikéw odnos$nie jakosci zycia pacjentow.
e W wiekszosci badan jest relatywnie krétki (biorgc pod uwage jednostke chorobowg) okres obserwacji.

e  Przy stosowaniu ibrutynibu ,jednoczesne stosowanie warfaryny lub innych antagonistow witamy K” jest
jednym z kryteriéw wykluczajgcych z udziatu w uzgodnionym programie lekowym. Jedynie 2 z 4 badan
ibrutynibu wigczonych do analizy majg w kryteriach wytaczenia zapis uwzgledniajgcy ten wymoég
(RESONATE i Farooqui 2015).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili synteze jakosciowg oraz ilosciowg wynikéw badan wigczonych do
analizy. Wyniki badan (dane dot. liczby pacjentéw, odsetka pacjentéw z danym punktem koricowym, wartosci
Srednich) prezentowano za pierwotnymi publikacjami zaréwno tabelarycznie, jak i opisowo. Btedy przy
ekstrahowaniu danych byty sporadyczne. Mozna wiec uznaé, ze przeprowadzona jakosciowa synteza danych
byta poprawna. Natomiast przeprowadzona synteza ilosciowa (metaanaliza) zostata uznana za niewiarygodng
ze wzgledu na duzg heterogenicznos$é porownywanych badanh.

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, mediany, wartoSci
odchylenia standardowego, przedziaty ufnosci, wspotczynniki istotnosci statystycznej, wartodci hazardu
wzglednego (ang. hazard ratio, HR)) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe,
brakujgce warto$ci wspodtczynnikéw istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera.

Parametr ORR z badan, w ktérych raportowano odsetek pacjentéw z PR+L (czesciowa odpowiedz/remisja z
limfocytozg) obliczano dodajgc go do CR/CRi i PR/nPR. Zgodnie z aktualizacjg wytycznych IWCLL w przypadku
nowych lekéw stosowanych w CLL limfocytoza nie jest decydujgcym kryterium progresji choroby ani braku
skutecznosci leczenia.

Ponadto, jesli w publikacjach przedstawiano odpowiedzZ na leczenie (CR, PR) jako ,best response” i jako wynik
na koniec badania - ekstrahowano ,best response”.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych z badania randomizowanego obliczano iloraz szans (ang. odds
ratio, OR) oraz réznice ryzyka (ang. risk difference, RD).

W sytuacji, gdy dany punkt kocowy raportowano w wiecej niz jednym badaniu, prze-prowadzano metaanalize
proporcji przy uzyciu programu statystycznego StatsDirect. Dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii poddano
metaanalizie. gdy czesto$¢ wystepowania zdarzenia w przynajmniej jednym badaniu wynosita 4%. Zdarzen
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niepozgdanych wystepujacych u mniej niz 4% pacjentoéw i raportowanych w jednym badaniu, poza zdarzeniami
niepozgdanymi z badania Byrd 2014, nie prezentowano w niniejszym dokumencie. Dla kazdej metaanalizy
obliczono heterogenicznos¢ danych przedstawiang naj-czesciej parametrem statystycznym 1%, W przypadku
metaanalizy dwoch badan (brak statystyki 1%) przedstawiano wynik testu Q Cochran.

W przypadku gdy odpowiedz na leczenie w badaniu byta oceniana zaréwno przez niezalezng komisje jak i
przez badaczy metaanalize danych przeprowadzano w dwdéch wariantach: w pierwszym uwzgledniano ocene
badaczy a w drugim niezaleznej komisiji.

Z zatozenia stosowano model z efektami staltymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwnywane badania
charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig (I2>50%; Cochran Q p=0,1), stosowano model z efektami
losowymi (random effect). Oszacowana niejednorodno$é 1°>75% i/lub wynik testu Q Cochran p<0,05 $wiadczy o
bardzo duzej heterogenicznosci danych, wynik takiej analizy nalezy interpretowaé z zachowaniem szczegdinej
ostroznosci.

Ze wzgledu na brak badan, w ktérych poréwnano bezposrednio ibrutynib z BR lub R+HDMP oraz brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnaniu posredniego miedzy terapiami, wyniki analiz skutecznosci i
bezpieczenstwa poroéwnywanych interwencji zestawiono w tabelach. Wyniki przedstawionych poréwnan
(zestawien) nalezy interpretowa¢ bardzo ostroznie ze wzgledu na liczne ograniczenia. Whnioskodawca
przedstawit takze poréwnanie posrednie metodg MAIC (poréwnanie posrednie z dopasowaniem) dla
poréwnania ibrutynibu ze schematem BR. Poréwnanie to zostato wykonane przez firme Evidera na zlecenie
firmy Janssen. Poréwnanie posrednie ibrutynibu z ,wyborem lekarza” zostato wykonane zaréwno metodg
Buchera jak i dodatkowo réwniez za pomocag metody MAIC.

Poréwnanie metodg MAIC (ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison) - skorygowane poréwnanie posrednie

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego MAIC dla ibrutynibu i schematu BR oraz
ibrutynibu i ,wyboru lekarza” przeprowadzone na zlecenie firmy Janssen przez firme Evidera. Poréwnania
metodg MAIC zostaty wykonane w programie SAS wersja 9.2 zgodnie z opisem z publikacji Signorovitch 2012.

Celem metody MAIC jest poréwnanie posrednie interwencji poprzez skorygowanie efektu o réznice wynikajgce
z rozbieznosci pomiedzy populacjami badan. W przeciwiehstwie do klasycznego poréwnania posredniego
wykorzystujgcego zagregowane dane z publikacji badan, metoda MAIC wymaga dostepu do danych
indywidualnych pacjentow (IPD, ang. Individual Patient-Level Data) przynajmniej jednej interwencji.

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych NICE zaakceptowata ztozone przez wnioskodawcéw analizy
(m.in. NICE TA251"), w ktdrych zastosowane bylo poréwnanie posrednie za pomocg metody MAIC?. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze do tej pory agencja NICE nie wydata jeszcze wytycznych zatwierdzajgcych te metode
jako standard postepowania’.

Autorzy publikacji Signorovitch 2012 rekomendujg aby kryteria wiaczenia do poréwnywanych badah byly
zblizone lub wezsze dla interwencji bez IPD tak aby populacja komparatora (badanie bez IPD) zawierata sie w
populacji badania ibrutynibu. Dlatego pierwszym krokiem bylo poréwnanie kryteridw wigczenia i wylgczenia
pomiedzy badaniem RESONATE a badaniem komparatora. IPD pacjentow, ktdrzy byliby wytgczeni z badania
komparatora zostaty wykluczone z puli IPD.

Pozostate IPD z badania RESONATE dopasowano do charakterystyki populacji komparatora. Proces ten
uwzgledniat wazenie puli pacjentéw tak by kohcowa charakterystyka odpowiadata tej z badania komparatora.
Wptyw wazenia na informacje statystyczng dostepng z IPD, zgodnie z informacjami zawartymi w AKL
wnioskodawcy, byt sprawdzany poprzez oszacowanie efektywnej liczebnosci proby badanej. Warto$¢ byta
liczona na podstawie kwadratu sumy wag podzielonej przez sume kwadratéw wag. Maksymalna efektywna
liczebno$¢ proby badanej pojawia sie w przypadku, gdy wszyscy pacjenci majg podobne wagi.

W pierwszej kolejnosci analiza MAIC zostata wykonana przy wykorzystaniu wszystkich raportowanych
parametréw populacji. Perfekcyjne dopasowanie dla wszystkich parametréw jest trudne do osiggniecia,
szczegoblnie gdy w badaniu raportowano znaczng liczbe parametréw. Generalnie im wiecej uwzglednionych
parametréw tym mniejsza efektywna liczebnos¢ préby badanej. Gdy efektywna liczebno$¢ préby badanej jest

" Dasatinib, nilotinib and standard-dose imatinib for the first-line treatment of chronic myeloid leukaemia. NICE technology
appraisal guidance [TA251]. Published date: 25 April 2012. https://www.nice.org.uk/guidance/ta251

® Single Technology Appraisal. Ibrutinib for treating chronic lymphocytic. leukaemia [ID749]. Committee Papers. Issue date:
January 2016. https://www.nice.org.uk/quidance/GID-TAG492/documents/committee-papers (data dostepu 29.03.2016 r.)

° Batson S, King D, Mitchell SA. The use and acceptance of novel statistical analyses to support technology submissions to
health technology asessment authorities. http://www.ispor.org/research pdfs/48/pdffiles/PRM190.pdf (data dostepu
29.03.2016r.)
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za mata, upodobniona populacja nie zawiera dostatecznej informacji statystycznej do wykonania poréwnania.
Tym samym zasadne jest wtedy wykorzystanie w MAIC mniejszej liczby parametrow. Z tego wzgledu parametry
raportowane w badaniach uszeregowano zgodnie z wptywem parametru na skutecznosc¢ leczenia. Nastepnie
wykonywano analize z opuszczaniem kolejnych parametrow (zaczynajgc od najmniej waznych) do osiggniecia
zadowalajgcej — zdaniem wnioskodawcy - efektywnej liczebnosci préby badanej oraz do dobrego dopasowania
populaciji.

Komentarz analitykéw Agencji dotyczgcy wynikow poréwnania metodg MAIC zostat przedstawiony w 4.2.1.1.
Wyniki analizy skutecznosci — Przezycie catkowite (OS) i przezycie bez progresji choroby (PFS). Wyniki
poréwnan ibrutynibu z komparatorami.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania pierwotne zakwalifikowane do analizy klinicznej umozliwity poréwnanie bezposrednie ibrutynibu tylko z
jednym komparatorem — ofatumumabem (badanie RESONATE). Analitycy AOTMIT nie uznajg ofatumumabu
jako gtéwnego komparatora dla ibrutynibu. Badanie RESONATE jest jednak jedynym badaniem RCT
bezposrednio poréwnujgcym ibrutynib z aktywnym leczeniem.

Odnalezione badania schematéw BR i R+HDMP nie umozliwity przeprowadzenia poréwnania posredniego z
ibrutynibem. Ibrutynib z BR i R+HDMP poréwnano jakosciowo (zestawienie danych). Przedstawiono takze
wyniki analizy MAIC ibrutynibu i schematu BR oraz poréwnanie posrednie ibrutynibu oraz ,wyboru lekarza”
(poréwnanie posrednie przez ofatumumab metoda Buchera oraz dodatkowo takze metodg MAIC).

Zestawienie punktéw koncowych ocenionych w badaniach zakwalifikowanych do analizy Klinicznej
przedstawiono w tabeli 15 w rozdziale 4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy
niniejszej analizy.

Poréwnywalnos$é danych

Pomiedzy badaniami ibrutynibu i badaniami komparatoréw istnieje duza niejednorodnosé¢ pod wzgledem
wielkosci i charakterystyki populacji (Tabela 18) oraz sposobu oceny odpowiedzi na leczenie (rézne kryteria
oceny odpowiedzi na leczenie — IWCLL 2008 i NCI-WG-96; r6zne podmioty oceniajgce odpowiedz na leczenie
— niezalezna komisja, badacz; Tabela 15).

Populacja w badaniach ibrutynibu i komparatoréw réznita sie w zakresie parametrow stuzgcych do oceny profilu
ryzyka CLL m.in.: wieku, liczby i rodzaju wczesniejszych terapii oraz obecno$ci zmian cytogenetycznych (np.:
delecji 17p i mutacji TP53; Tabela 18).

Nie odnaleziono badan kontrolowanych dla schematéw BR i R+HDMP, ktére umozliwityby przeprowadzenie
poréwnan bezposrednich. Ze wzgledu na powyzsze wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu i
komparatorow zestawiono w formie tabelarycznej. Wyniki takiach ,poréwnan” (zestawien) nalezy
interpretowaé¢ rozwaznie, bioragc pod uwage wszystkie ograniczenia wynikajgce m.in. z réznic w
populacjach, kryteriach oceny punktéw koncowych czy liczebnosci badanych grup.

Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci wykonania zaréwno poréwnania bezposredniego jak i posredniego ze
wskazanymi przez klinicystdw komparatorami zdecydowano sie na przedstawienie poréwnania ibrutynibu ze
schematem BR z zastosowaniem metody MAIC (skorygowane poréwnanie posrednie) przeprowadzonego na
Zlecenie firmy Janssen przez firme Evidera. Do przeprowadzenia poréwnania postuzyly wyniki z badania
ibrutynibu RESONATE oraz badania schematu BR Fischer 2011.

Ponadto przedstawiono wyniki innej analizy wykonanej przez firme Evidera dotyczacej porownania posredniego
ibrutynibu z ,wyborem lekarza”. ,Wybér lekarza”, stanowigcy komparator w poréwnaniu posrednim,
odzwierciedla szerokie spektrum innych mozliwosci terapeutycznych, stosowanych wsréd pacjentéw z CLL o
podwyzszonym ryzyku, dla ktérych nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych. ,Wyboér lekarza” w badaniu
NCTO01313689 stanowig najczesciej przepisywane przez lekarzy terapie stosowane w opornej/nawrotowe;
postaci CLL, m.in.: alemtuzumab, bendamustyna + rytuksymab i inne schematy leczenia zawierajgce
rytuksymab. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego postuzyty wyniki z badania ibrutyniou RESONATE
(Byrd 2014, Hillmen 2014) oraz dodatkowego badania ofatumumabu NCT01313689 (Osterborg 2014, dane ze
strony clinicaltrials.gov).
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PRZEZYCIE CALKOWITE (OS) | PRZEZYCIE BEZ PROGRESJI CHOROBY (PFS)

Opis punktéw koncowych

Zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 (Hallek 2008) PFS definiowano jako ,czas od rozpoczecia leczenia w badaniu
do czasu obiektywnie okreslonej progresji choroby lub $mierci”, a OS jako ,czas od rozpoczecia leczenia w
badaniu do czasu $mierci, niezaleznie od powodu” mierzony w populacji ITT.

Wyniki analizy danych z wszystkich badan ibrutynibu oraz zestawienie z komparatorami

W Zzadnym z badan ibrutynibu nie zostata osiggnieta mediana czasu catkowitego przezycia ani mediana czasu
przezycia bez progresji. Mediana okresu obserwacji pacjentéw w badaniach wynosita od 9,4 miesigca do 26
miesiecy.

W badaniu schematu BR mediana PFS wyniosta 15,2 miesigca a mediana OS 33,9 miesigca.

Mediana PFS w badaniach R+HDMP wyniosta 7 i 12 miesigecy, natomiast mediana OS wyniosta 20 i 31
miesiecy. W jednym badaniu, w ktéorym mediana okresu obserwacji wyniosta 22 miesigce, mediana OS nie
zostata osiggnieta.

Tabela 19. Zestawienie skutecznosci ibrutynibu i komparatoréw: przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby

Lek Badanie N OS (miesiace) PFS* (miesigce)
mediana nie zostata osiggnieta (mediana mediana nie zostata osiggnieta (mediana
RESONATE 195 - ; e - ” e
okresu obserwacji wyniosta 9,4 miesigca) okresu obserwacji wyniosta 9,4 miesigca)
Byrd 2013 . . N . . . N .
mediana nie zostata osiggnieta (mediana mediana nie zostata osiggnieta (mediana
(420-840 mg/ 85 - : . . ; o
dobe) okresu obserwacji wyniosta 20,9 miesiecy) okresu obserwacji wyniosta 20,9 miesiecy)
Ibrutyn b e - - —— - - - —— -
mediana nie zostata osiggnieta (mediana mediana nie zostata osiggnieta (mediana
Farooqui 2015 16 okresu obserwac;ji pacjentéw z R/R CLL okresu obserwac;ji pacjentéw z R/R CLL
wyniosta 26 miesiecy) wyniosta 26 miesiecy)
NCT01744691 144 bd mediana nie zos_t_a{a o_smgnleta (_me_dlan?*
okresu obserwacji wyniosta 13 miesiecy)
Ofatumumab | RESONATE | 196 | Mediananie zostata osiagnieta (mediana 8,1 miesiaca
okresu obserwacji wyniosta 9,4 miesigca)
. 33,9 miesigca 15,2 miesigca
21 Fischer 2011 /8 (95%Cl: 25,5; 42,1) (95%Cl: 12,5; 17,9)
. 31 miesiecy 12 miesiecy
Pileckyte 2011 | 29 (95%Cl: 20; 42) (95%Cl: 8; 16)
R+HDMP Dunzgg(r]\galla 14 20 miesiecy 7 miesiecy
Castro 2008 14 mediana nie zost_z_ﬂa os_lagnleta (me@ana bd
okresu obserwacji wyniosta 22 miesigce)
Wybor lekarza | NCT01313689 | 43 14,5 miesigca Geenalbgddozs 4.5 miesiaca
IRC 3,6 miesigca

*dla oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzonej przez badaczy (jesli mozliwy wybér miedzy oceng badacza a oceng niezaleznej
komisji). **zrodto: O'Brien 2014
R/R CLL — oporna lub nawrotowa posta¢ przewlektej biataczki limfocytowej. bd — brak danych. IRC — ocena niezaleznej komisji

Wyniki poréwnan ibrutynibu z komparatorami

Tabela 20. Wyniki poréwnania ibrutynibu komparatorami

HR (95% CI)

Poréwnanie PFS (O}

0,22 (0,15; 0,32); p<0,001 0,43 (0,24; 0,79); p=0,005

z ofatumumabem*
[badanie RESONATE]
ze schematem BR
[badanie Fisher 2011]

bezposrednie

z korektg MAIC

posrednie metodg Buchera** 0,07 (0,04; 0,13); p<0,0001 0,27 (0,12; 0,58); p=0,0009

z wyborem lekarza
[badanie NCT01313689]

z korektg MAIC

* Poréwnanie ibrutynibu z ofatumumabem, ktory nie jest wtasciwym komparatorem dla ocenianej technologii medycznej, oparto na wynikach
badania RESONATE. To poréwnanie zostato przedstawione poniewaz stanowi gtéwne zrédto danych o efektywnosci klinicznej, na ktérym
oparto analize ekonomiczna.

** Poréwnanie posrednie ibrutynibu z ,wyborem lekarza” wykonano metodg Buchera oraz dodatkowo w celu zmniejszenia wplywu
rozbieznosci pomigedzy badaniami na wynik poréwnania posredniego zastosowano korekte MAIC.

Ibrutynib w poréwnaniu z ofatumumabem, statystycznie istotnie poprawit catkowite przezycie pacjentow z
oporng/nawrotowg postacia CLL zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu o 57% (HR=0,43; 95%CI: 0,24;
0,79; p=0,005). Ibrutynib statystycznie istotnie wydtuzyt przezycie bez progresji choroby w poréwnaniu z
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ofatumumabem, zmniejszajgc ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 78% (HR=0,22; 95%CI: 0,15; 0,32;
p<0,001). Mediana PFS w grupie leczonych ibrutynibem nie zostata osiggnieta dla mediany okresu obserwaciji
wynoszgcej 9,4 miesigca, natomiast mediana PFS w grupie leczonych ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca.

Poréwnanie metodg MAIC wykazato istotng statystycznie przewage ibrutynibu nad schematem BR pod
wzgledem poprawy OS, PFS. Natomiast w wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego (zaréwno
klasycznego jak i z korektg MAIC) wykazano istotng statystycznie przewage ibrutynibu nad ,wyborem lekarza”
pod wzgledem poprawy catkowitego przezycia (OS), przezycia bez progresji choroby (PFS).

Do przeprowadzenia poréwnania postuzyty wyniki badania ibrutynibu RESONATE oraz wyniki badania
schematu BR Fischer 2011. Pomiedzy badaniem ibrutynibu a badaniem schematu BR stwierdzono duzg
niejednorodnos¢ pod wzgledem charakterystyki populacji. Réznice dotyczyty znaczacych parametréw, do
ktérych nalezy wiek, odsetek >65. r.z., liczba wczeéniejszych terapii, odsetek chorych z >3 wcze$niejszymi
terapiami, wystepowanie mutacji del 17p lub 11q. W zwigzku mozna stwierdzi¢, ze populacja badania Fischer
2011 charakteryzuje sie lepszym rokowaniem niz w badaniu RESONATE: mniejsza mediana wczes$niejszych
terapii (2 vs 3), mniejszy odsetek pacjentdow z =3 wczesniejszymi terapiami (43% vs 53%) oraz mniejszy
odsetek pacjentéw z mutacjg 17p (19% vs 32%).

Komentarz analityka AOTMiT:

Ze wzgledu na brak dostepu do danych poszczegodlnych pacjentéw z badania ibrutynibu RESONATE i brak
mozliwosci przeprowadzenia wiasnych obliczen przedstawiono wyniki analizy MAIC z raportu wnioskodawcy,
uznajac je jako najlepsze dostepne dane. Nalezy jednak podkresli¢ iz populacje poréwnywaniach badan
charakteryzujg sie duzg heterogenicznoscig oraz réznicami w kryteriach witgczenia/wytgczenia. Pomimo
zastosowania korekcji MAIC (fgcznie z wazeniem danych w celu dopasowania populacji) stopieh dopasowania
populacji jest niewielki. Wyniki sg obarczone duza niepewnoscia.

Wyniki dopasowania populacji z badania ibrutynibu, uwzgledniajgcego wszystkie parametry raportowane w
publikacji Fischer 2011 przedstawiono w tabeli ponizej. Proces dopasowania charakterystyki pacjentéw z
badania ibrutynibu (RESONATE) do populacji badania schematu BR Fischer 2011, czyli wykluczenia z populacji
badania RESONATE pacjentéw niespetniajgcych kryteriow witgczenia do badania Fischer 2011,

Tabela 21. Proces dopasowywania charakterystyki pacjentéw z badania ibrutynibu RESONATE do populacji badania schematu BR
Fischer 2011.

Ibrutynib
Bez korekty Z korektg*

Parametr BR Wielkos¢ korekty
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Ibrutynib
Bez korekty Z korektg*

Parametr BR Wielkos¢ korekty

Do przeprowadzenia poréwnania posredniego z ,wyborem lekarza” postuzyty wyniki badania poréwnujacego
ibrutynib z ofatumumabem — badanie RESONATE z obserwacji 9-miesiecznej (Byrd 2014, Hillmen 2014),

Za gtéwne zrodto wynikdw z badania poréwnujgcego ofatumumab z ,wyborem lekarza® (badanie
NCT01313689) postuzyt plakat i abstrakt konferencyjny Osterborg 2014. W publikacji Osterborg 2014 nie
zamieszczono wartosci HR dla OS, z tego wzgledu autorzy poréwnania wykorzystali dane z rejestru
clinicaltrials.gov.

Wyniki badan klinicznych RESONATE i NCT01313689 wykorzystane w poréwnaniu posrednim przedstawiono
w tabeli ponizej.
Tabela 22. Wartosci HR z badania RESONATE i NCT01313689 wykorzystane w poréwnaniu posrednim

HR (95%Cl)

Poréwnanie Parametry PES oS
Zrédto Hillmen 2014 Byrd 2014
. B )
Cannplls v Oceniajacy adacz
ofatumumab
um Dane wykorzystane w klasycznym poréwnaniu posrednim 0,13 (0,085; 0,209) 0,39 (0,22; 0,70)
Warto$¢
Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim z korektg
MAIC
Zrédto Osterborg 2014 clinicaltrials.gov
Ofatumumab Oceniajgcy Badacz -
Vs ,wybor
lekarza” Dane wykorzystane w klasycznym poréwnaniu posrednim 0,56 (0,382; 0,821) 0,68 (0,41; 1,15)
Wartos¢

Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim z korektg
MAIC

*skorygowane wynki z badania RESONATE (ibrutynib vs ofatumumab) po zastosowaniu niektérych kryteriow wigczenia z badania
NCT01313689 oraz wazeniu danych w celu dopasowania populacji

ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Opis punktow koncowych
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Odpowiedz na leczenie we wszystkich badaniach ibrutynibu oceniono zgodnie z kryteriami IWCLL (ang.
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) z 2008 roku (Hallek 2008), z uwzglednieniem
najnowszej aktualizacji dotyczacej czesciowej odpowiedzi z limfocytozg (Hallek 2012).

Zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 ORR (catkowity odsetek odpowiedzi, ang. overall re-sponse rate) definiowano
jako liczbe pacjentéw, ktoérzy uzyskali CR (catkowitg odpowiedz, ang. complete response), CRi (catkowitg
odpowiedz bez catkowitej regeneracji szpiku kostnego, ang. complete response with incomplete bone marrow
recovery), nPR (cze$ciowg odpowiedz z obecnymi w szpiku kostnym ,guzkami” limfatycznymi, ang. no-dular
partial response) lub PR (czes$ciowg odpowiedz, ang. partial response).

Kryteria brane pod uwage przy ocenie odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponizej. Odpowiedz na
leczenie w badaniach ibrutynibu oceniano zgodnie z nastepujgcymi wymaganiami:

o Calkowita odpowiedz (CR) — spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych w tabeli ponizej oraz brak
objawow podmiotowych zwigzanych z chorobg; do po-twierdzenia CR wymagana jest biopsja szpiku
kostnego;

e Czesciowa odpowiedz (PR) — spetnienie wszystkich kryteriow z grupy A (dla parametrow nieprawidtowych
przed rozpoczeciem leczenia) oraz min. 1 z kryteridw z grupy B wymienionych w tabeli ponizej; (w przypadku
poprawy wszystkich parametrow wymaganych dla PR z wyjgtkiem bezwzglednej liczby limfocytow stwierdza
sie PR z limfocytozg);

e Stabilna choroba (SD) — brak progresji choroby oraz nieuzyskanie CR, CRi, nPR, PR ani PR z limfocytozg
(PR+L);

e Progresja choroby (PD) — spetnienie co najmniej jednego z kryteriéw grupy A lub grupy B wymienionych w
tabeli ponizej lub transformacja CLL do bardziej agresywnej formy.

Tabela 23. Kryteria przejete dla poszczegdlnych kategorii skutecznosci lub braku skutecznosci leczenia [IWCLL 2008].

Parametr | CR | PR | PD
Grupa A — ocena stopnia obcigzanie organizmu przez chorobe nowotworowa
Limfadenopatia brak; <1,5 cm zmniejszenie 0 250% zwigkszenie 0 250%
1 H 0,
Hepatomegalia brak zmniejszenie 0 250% zwigkszenie 0 250% .IUb
nowa hepatomegalia
1 H 0,
Splenomegalia brak zmniejszenie 0 250% zwigkszenie 0 250% .IUb
nowa hepatomegalia
- . o zwiekszenie 0 250%
Limfocyty we krwi <4000/l zmniejszenie o 250% wzgledem wzgledem wartosci

wartosci poczatkowe;j poczatkowej

- zdrowy szpik (normocellular), limfocyty

Badanie szpiku

<30%, brak guzkoéw limfatycznych typu B,
brak naciekow;

50% zmniejszenie naciekéw na
szpiku lub guzdéw limfatycznych

wzgledem wartosci poczatkowej

HEEITEY - w przypadku matej liczby komérek szpiku typu B
stwierdza sie CRi.
Grupa B — ocena funkcji uktadu krwiotwérczego
>100 000/ul lub zwiekszenie o zmniejszenie o0 250%
Plytki krwi >100 000/ul 250% wzgledem wartosci wzgledem wartosci
poczatkowej poczatkowej wtdérnie do CLL
. . o zmniejszenie o >2 g/dl
Hemoglobina >11 g/dl >11 Ig/gl lub zvrvtlelfs_zeme otk250/<_> wzgledem wartosci
Wzgledem wartosci poczgtkowe poczatkowej wtérnie do CLL
Neutrofile >1500/l >1500/pl lub zwigkszenie o0 250% n/d

CR - catkowita odpowiedz, PR — cze$ciowa odpowiedz, PD — progresja choroby, n/d — nie dotyczy. [na podstawie Hallek 2008]

Odpowiedz na leczenie w badaniu Dzietczenia 2011 i NCT01056510 oceniono zgodnie z kryteriami
IWCLL 2008, a w badaniu Fischer 2011 zgodnie z kryteriami NCI-WG z 1996 roku. W badaniu NCT01056510
tylko jeden punkt koncowy (CR po 6 cyklach terapii) dotyczyt podgrupy pacjentéw leczonych BR w Il linii.

We wszystkich badaniach dla schematu R+HDMP odpowiedz na leczenie oceniono zgodnie z kryteriami NCI-
WG z 1996 roku.

W badaniu NCT01313689 (ofatumumab vs ,wybdr lekarza”) odpowiedZz na leczenie oceniono zgodnie z
kryteriami IWCLL z 2008 r.
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Tabela 24. Kryteria catkowitej remisji przewleklej biataczki limfocytowej wedtug NCI-WG z 1996 roku

Parametr CR PR PD
Badania lekarskie (ang. Physical exam) Zwiekszenie 0 250% lub

(wezly i/lub watroba, sledziona) Bez zmian Zmniejszenie o 250% nowe
Symptomy Brak -
Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej <4,0G/ - Zwiekszenie 0 250%
Liczba granulocytéw we krwi obwodowej 215G/ >1,5G/*
Liczba ptytek we krwi obwodowej > 100 G/I > 100 G/I*
Hemoglobina > 11,0 g/dl >11,0 g{)d!sgj‘;foprawa

< 30% utkania,

Limfocyty w szpiku kostnym nietworzace grudek -

zesp6t (lub transformacja)

il ) ) Richtera

* jeden lub wiecej z tych kryteriow musi by¢ spetniony
[zrodto: Warzocha 2009, NCI-WG 1996]

Wvyniki analizy danych z wszystkich badan ibrutynibu oraz zestawienie z komparatorami

Wigczone do analizy klinicznej badania ibrutynibu i komparatorow réznig sie miedzy sobg wielkoscig i
charakterystyka populaciji, kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie (kryteria IWCLL 2008 i NCI-WG-1996) oraz
podmiotem oceniajgcym odpowiedz na leczenie (niezalezna komisja, badacz). Roéwniez w obrebie badan dla
pojedynczych komparatoréw nie ma spoéjnosci pod wzgledem tych parametréw. Z tego wzgledu w niniejszym
dokumencie ograniczono sie do zestawienia wynikédw z odnalezionych badan oraz mozliwie jak najbardzie]
doktadnego wskazania r6znic miedzy badaniami, szczegdlnie w zakresie ocenianych populacji.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono metaanalizy badan dla poszczegdlnych interwencji, jednak w niniejszej
AWA nie zostaty one przedstawione z powodu znacznej heterogenicznosci populacji badan.

Tabela 25. Zestawienie skutecznosci ibrutynibu i komparatoréw: odpowiedz na leczenie

N (%)
Lek Badanie Ocena -
ORR* CRICRI PR/NPR PR+L SD PD
RESONATE badacza | 166 (85,1%) | 4 (2,1%) 132 (67,7%) | 30 (154%) | 22 (11,3%) | 2 (1,0%)
N=195 komisji | 122 (62.6%) 0 (0%) 83 (42,6%) | 39(20,0%) | 63(32,3%) | 5 (2,6%)
E ( 4?3’;?5?\‘1:351 badacza | 46 (90,2%) 2 (3,9%) 34 (66,7%) | 10 (19,6%) - ;
5 :
E | PO | badacza | 13(86.7%) | 1(6.7%) 9(60.0%) | 3(200%) | 2(133%) -
NCTO1744691 | badacza | 119 (82.6%) | 3(2,1%) - 25 (17,4%) - :
N=144" Komisji 92 (63,9%) - - - - -
27
28| resonate badacza | 46 (23,5%) 1 (0,5%) 41 (20,9%) 4@0%) | 108 (54.1%) | (1350
2 N=196 Komisji 8 (4,1%) - 8 (4,1%) 0(0%) | 153 (78,1%) 20
! 70 7 0 =70 (10,2%)
Do ccrena badacza | 14 (87,5%) | 6 (37,5%) 8 (50%) - - 2 (12,5%)
. ,
m | FIsRerZ0Ll | badacza | 46(59.0%) | 7(9,0%) 39 (50,0%) - 20 (25.6%) | 5 (6.4%)
NCTOLOSBS10 | badacza : 9 (15,8%) . - . .
o | Pleee 2L | pagacza | 18 (62.1%) - 18 (62,1%) - 8 (27,6%) -
=
o Dungarwale | badacza | 13(029%) | 2(143%) | 11(78,6%) - - -
+
© | G020 | padacza | 13(029%) | 5(357%) | 8(57.1%) - - 1(7.19%)
58 komisji 16% - - - - -
§ 8 | NCT01313689
2> N=43
= badacza 37% - - - - -

* roznie definiowany w zaleznosci od badania — w niektérych jako ,CR; PR; PR+L” a w innych jako ,CR lub PR”. ** w badaniu brato udziat
16 pacjentéw z R/R CLL, jednak jeden pacjent zmart z powodu infekcji nie zwigzanej z leczeniem. “wediug publikacji O'Brien 2014 w
badaniu uczestniczyto 144 pacjentéw (z czego 137 z CLL, a 7 z SLL)

Zestawienie odpowiedzi na leczenie w zakwalifikowanych badaniach zestawiono w tabeli powyze;.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) uzyskanych w badaniach ibrutynibu obliczono na podstawie
raportowanych w publikacjach odsetkéow pacjentow z CR/CRi, PR/nPR oraz PR+L. W badaniu RESONATE
odpowiedz na leczenie zostata oceniona zaréwno przez niezalezng komisje jak i badaczy. Metaanaliza danych
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przeprowadzona przez wnioskodawce z 4 badan ibrutynibu, uwzgledniajgca ocene przeprowadzong przez
badaczy badania RESONATE wykazata duzg heterogenicznos¢ danych (1?=88,5%) oraz ORR na poziomie 81%
(95%CI: 67; 92%). Réwniez metaanaliza uwzgledniajgca ocene komisji w badaniu RESONATE, wykazata duzg
heterogenicznos¢ danych (1?=86,0%) oraz ORR na poziomie 74% (95%Cl: 61; 86%).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wigczone do analizy klinicznej badania ibrutynibu i komparatoréw réznig sie miedzy
sobg wielkoscig i charakterystykg populacji, kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie (kryteria IWCLL 2008 i
NCI-WG-96) oraz podmiotem oceniajgcym odpowiedz na leczenie (niezalezna komisja, badacz). Réwniez w
obrebie badan dla pojedynczych komparatoréw nie ma spojnosci pod wzgledem tych parametréw.

Zestawienia wynikow z odnalezionych badar pokazuje iz:

e calkowity odsetek odpowiedzi (ORR) [oceniony przez badaczy] jest w zakresie: 82.6%-90,2% (dla
ibrutynibu; 4 badania), 23,5% (dla ofatumumabu; 1 badanie), 59,0%-87,5% (dla BR; 2 badania), 62,1%-
92,9% (dla R+HDMP; 3 badania) oraz 37% (dla ,wyboru lekarza”; 1 badanie);

e odsetek pacjentéow z catkowitg odpowiedzig (CR/CRI) — 2,1%-6,7% (dla ibrutynibu; 4 badania), 0,5%
(dla ofatumumabu; 1 badanie); 9,0%-37,5% (dla BR; 3 badania); 14,3%-35,7% (dla R+HDMP; 2
badania);

e odsetek pacjentow z czesciowg odpowiedzig (PR/nPR) — 60,0%-67,7% (dla ibrutynibu; 3 badania);
20,9% (dla ofatumumabu; 1 badanie); 50% (dla BR; 2 badania); 57,1%-78,6% (dla R+HDMP; 3
badania);

e odsetek pacjentéw z stabilizacjg choroby (SD) — 11,3%-13,3% (dla ibrutynibu; 2 badania); 54,1% (dla
ofatumumabu; 1 badanie); 25,6% (dla BR; 1 badanie); 27,6% (dla R+HDMP; 1 badanie);

e odsetek pacjentdw z progresjg choroby (PD) — 1,0% (dla ibrutynibu; 1 badanie); 13,8% (dla
ofatumumabu; 1 badanie); 6,4%-12,5% (dla BR; 2 badania); 7,1% (dla R+HDMP; 1 badanie).

Wyniki poréwnan ibrutynibu z komparatorami

Do przeprowadzenia poréwnania postuzyty wyniki badania ibrutynibu RESONATE oraz wyniki badania
schematu BR - Fischer 2011. Pomiedzy badaniem ibrutynibu a badaniem schematu BR stwierdzono duzg
niejednorodno$¢ pod wzgledem charakterystyki populacji. Poréwnanie metodg MAIC wykazato istotng
statystycznie przewage ibrutynibu nad schematem BR pod wzgledem poprawy catkowitego odsetka odpowiedzi
na leczenie (ORR). Natomiast brak statystycznie istotnej réznicy miedzy terapiami pod wzgledem szansy
uzyskania CR.

Natomiast w wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego (zaréwno klasycznego jak i z korektg MAIC)
wykazano istotng statystycznie przewage ibrutynibu (wyniki badania RESONATE) nad ,wyborem lekarza”
(badanie NCT01313689) pod wzgledem poprawy ORR.

Tabela 26. Wyniki poréwnania ibrutynibu z komparatorami

OR (95% ClI) Liczba
: Efektywna
Poréwnanie posrednie SRR R uv;zgrfriglt?g\)’lvch Iiczebyr:AcI)éé
populagji préby badanej
ze schematem BR
[badanie Fisher 2011] z korekta MAIC
* OR=58,79 (20,33;
z wyborem lekarza metodg Buchera 1 1) < 1 ) i ]
(PC) [badanie 69,91); p<0,000

NCT01313689] z korektg MAIC*

* Poréwnanie posrednie brutynibu z ,wyborem lekarza” wykonano metodg Buchera oraz dodatkowo w celu zmniejszenia wptywu
rozbieznosci pomiedzy badaniami na wynik poréwnania posredniego zastosowano korekte MAIC.
** réznie definiowany w zalezno$ci od badania

Komentarz analityka AOTMIT:

Tak samo jak w przypadku komentarza dotyczgcego poréwnania MAIC wynikéw OS i PFS (Tabela 20.) — w
zwigzku z duzg heterogenicznoscig populacji badan wyniki poréwnania posredniego w zakresie ORR/CR
ibrutynibu vs BR obarczone sg duza niepewnoscia.

Wyniki badan klinicznych RESONATE i NCT01313689 wykorzystane w poréwnaniu posrednim przedstawiono
w tabeli ponizej. Nalezy zwré6ci¢ uwage na fakt, iz pomiedzy badaniami ibrutynibu i ,wyboru lekarza” istnieje
duza niejednorodno$¢ pod wzgledem wielkosci (odpowiednio 195 i 43 pacjentdéw) oraz sposobu oceny
odpowiedzi na leczenie (rézne podmioty oceniajgce odpowiedz na leczenie — niezalezna komisja, badacz; inne
sposoby definiowania ORR).
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Tabela 27. Wartosci OR z badania RESONATE i NCT01313689 wykorzystane w poréwnaniu posrednim

OT.4351.2.2016

Poréwnanie Parametr OR (95%C1)
y ORR (CR/CRi + PR/INnPR+PR z L) ORR (CR/CRI + PR/nPR)
Zrédto Byrd 2014 -
Ibrutynib vs . Bad )
ofatumumab Oceniajacy adacz
[badanie Dane wykorzystane w klasycznym .
RESONATE] s poréwnaniu posrednim 18,66 (11,158, 31,224) )
Wartos$¢
Dane wykorzystane w poréwnaniu )
posrednim z korektg MAIC
Zrédto - Osterborg 2014
Ofatumumab vs - ) . . .
i e Oceniajacy Niezalezna komisja
[badanie Dane wykorzystane w klasycznym .
NCT01313689] Wartosé poréwnaniu posrednim ) 8,15 (1,24, 7,97)
Dane wykorzystane w poréwnaniu )
posrednim z korektg MAIC

*skorygowane wyn ki z badania RESONATE (ibrutynib vs ofatumumab) po zastosowaniu niektorych kryteriow wigczenia z badania
NCT01313689 oraz wazeniu danych w celu dopasowania populaciji

WYNIKI ANALIZY DANYCH DLA MEDIANY OKRESU OBSERWACJI WYNOSZACEJ 16 MIESIECY

Zaktualizowane wyniki badania RESONATE zaprezentowano w postaci plakatu konferencyjnego na 11.
konferencji HOPA w marcu 2015 oraz na XVI kongresie International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukaemia we wrzesniu 2015. Na plakatach przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci z 16-miesiecznego
okresu obserwacji (mediana) wraz z uwzglednieniem wptywu czynnikdw genetycznych oraz wczes$niejszych
terapii, a takze zaktualizowane wyniki bezpieczenstwa.

Tabela 28. Wyniki badania RESONATE: PFS i ORR z podziatem na podgrupy.

ibrutynib (N=195)
Podgrupa .
12-miesieczne PFS* ORR*
1 35 (94%)t 35 (100%)t
Liczba wczesniejszych terapii 2 o o
(mediana) 57 (84%)t 45/57 (79%)t
= 103 (80%)t 80/103 (78%)t
Tak 63 (79%) 54/63 (86%)
Dell7p -
Nie 132 (86%) 106/132 (80%)

*p<0,001 dla 12-miesiecznego PFS i ORR; 1 p<0,05 w stosunku do catkowitego PFS i ORR

W 12. miesigcu obserwacji 85% pacjentéw z grupy ibrutynibu byto nadal leczonych i nie doswiadczyto progresii.
Mediana okresu obserwacji pacjentéw z grupy ibrutynibu wyniosta 16 miesiecy.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy danych z wszystkich badan ibrutynibu oraz zestawienie z komparatorami

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia niepozagdane ogétem, przerwanie leczenia)

Punkt koncowy Interwencja Badanie, N Liczba pacjentéw, n (%)
RESONATE N=195 8 (4,1%)
Byrd 2013 N=85 8 (9,4%)
Ibrutynib . . w trakcie badania 3 (6%)
Farooqui 2015 N=51 follow-up 8 (16%)
NCT01744691 N=144 bd
zgony it b RESONATE N=191 9 (4,7%)
atumuma NCT01313689 N=78 13 (16,7%)
Dzietczenia 2011 N=16 2 (12,5%)
. _ w trakcie badania 4 (5,1%)
Schemat BR Fischer 2011 N=78 follow-up 28 (35.9%)
NCT01056510 N=178 29 (16,3%)
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Punkt koncowy

Interwencja

Schemat R+HDMP

Badanie, N Liczba pacjentéw, n (%)
Pileckyte 2011 N=29 3 (10%)
Dungarwalla 2008 N=14 8 (57,2%)
Castro 2008 N=14 5 (35,7%)

RESONATE N=195

194 (99,5%)

zdarzenia LIl NCTO01744691 N=144 144 (100%)
niepozadane Ofatumumab RESONATE N=191 187 (97,9%)
(ogdtem) NCT01313689 N=78 71 (91%)
Schemat BR NCT01056510 N=177 165 (93,2%)
ErEma Ibrutynib RESONATE N=195 99 (50,8%)
niepozadane Ofatumumab RESONATE N=191 74 (38,7%)
(stopien 23) Schemat BR Fischer 2011 N=78 40 (51,3%)
Ibrutynib RESONATE N=195 81 (41,5%)
clezkie zdarzenla NCT01744691 N=144 58 (40,28%)
niepozadane Ofatumumab RESONATE N=191 58 (30,4%)
NCT01313689 N=78 42 (53,8%)
Schemat BR NCT01056510 N=177 73 (41,2%)
RESONATE N=195 27 (13,8%)
Ibrutynib Byrd 2013 N=85 7 (8,2%)
Farooqui 2015 N=51* 9 (18%)
przerwanie leczenia NCT01744691 N=144 43 (29,9%)
Ofatumumab RESONATE N=191 71 (37,2%)
Schemat BR Fischer 2011 N=78 15 (19,2%)

Schemat R+HDMP

Dungarwalla 2008 N=14

5 (35,7%)

* pacjenci z CLL wczesniej leczeni (n=35) oraz z R/R CLL (n=16)

W badaniu RESONATE leczenie ibrutynibem przerwato 27 (14%) pacjentow, natomiast w grupie ofatumumabu
- 71 (37%). Gtéwnymi przyczynami przerwania leczenia ibrutynibem byly: progresja choroby (9 pacjentéw),
zdarzenia niepozadane/nieakceptowalna toksycznosc i zgon (po 8 pacjentow), natomiast gtéwnymi przyczynami
przerwania leczenia ofatumumabem byly: progresja choroby (38 pacjentdéw), decyzja badacza (11 pacjentow) i

zgon (9 pacjentow).

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan — zdarzenia niepozadane zaobserwowane u ponad 20% pacjentow

Punkt koncowy Interwencja Badanie, N Liczba pacjentéw, n (%)
. \ . RESONATE N=195 93 (47,7%)
Biegunka (ogotem) tbrutynib NCT01744691 N=144 52 (36,11%)

. RESONATE N=195 54 (27,7%)
Ibrutynib — o
Zmeczenie (ogblem) NCT01744691 N=144 44 (30,56%)
Ofatumumab RESONATE N=191 57 (29,8%)
Schemat R+HDMP Castro 2008 N=14 3 (21,4%)
Ibrutynib RESONATE N=195 51 (26,2%)
Nudnosci (ogétem) Dzietczenia 2011 N=16 4 (25,0%)
Schemat BR NCT01056510 N=177 53 (29,9%)
Gorgczka (ogotem) Ibrutynib RESONATE N=195 46 (23,6%)
Ibrutynib RESONATE N=195 44 (22,6%)
Niedokrwistos¢ (ogotem) Schemat BR NCT01056510 N=177 40 (20,6%)
Schemat R+HDMP Pileckyte 2011 N=29 7 (24,1%)
Ibrutynib RESONATE N=195 42 (21,5%)
Neutropenia (ogétem) Schemat BR NCT01056510 N=177 97 (54,8%)
Schemat R+HDMP Pileckyte 2011 N=29 12 (41,4%)
Neutropenia (stopier 23) Schemat BR Fischer 2011 N=78 18 (23,1%)
Schemat R+HDMP Pileckyte 2011 N=29 8 (27,6%)
Ibrutynib NCTO01744691 N=144 34 (23,61%)
Kaszel (ogdtem) Ofatumumab RESONATE N=191 44 (23,0%)
Schemat R+HDMP Castro 2008 N=14 3 (21,4%)
Ofatumumab NCT01313689 N=78 46 (59,0%)
Infekcje (ogdtem) Dungarwalla 2008 N=14 7 (50%)
Schemat R+HDMP Pileckyte 2011 N=29 10 (34,5%)
Infekcje bakteryjne Schemat R+HDMP Dungarwalla 2008 N=14 5 (35,7%)

RESONATE N=191

53 (27,7%)

Reakcje na podanie leku (ogétem) Ofatumumab NCT01313689 N=78 33 (42.3%)
. . Dzietczenia 2011 N=16 5 (31,0%)

Leukopenia (ogotem) Schemat BR NCTO1056510 N=177 42 (23.,1%)

Matoptytkowos¢ (stopien 23) Schemat BR Fischer 2011 N=78 22 (28,2%)

Choroba refluksowa przelyku / niestrawnos¢

Schemat R+HDMP

Castro 2008 N=14

3 (21,4%)

Hiperglikemia

Schemat R+HDMP

Castro 2008 N=14

3 (21,4%)
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Punkt koncowy Interwencja Badanie, N Liczba pacjentéw, n (%)
Pileckyte 2011 N=29 29 (100%)

Hypokalemia Schemat R+HDMP Pileckyte 2011 N=29 11 (37,9%)

Zatrzymanie ptynéw Schemat R+HDMP Castro 2008 N=14 6 (42,9%)

Bezpieczenstwo ibrutynibu w populacji pacjentéw z oporng i/lub nawrotowg postacig CLL opisano na podstawie
danych z 4 badan: RESONATE (publikacja Byrd 2014), Byrd 2013, Farooqui 2015 i NCT01744691. Dane
dotyczace bezpieczenstwa z badania Byrd 2013 dotyczg dwéch dawek ibrutynibu 420 i 840 mg/dobe.

Co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego doswiadczyli wszyscy pacjenci leczeni ibrutynibem w badanu
Byrd 2013 oraz 99,5% pacjentdw w badaniu RESONATE. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych wyniosta 41% (41,5% w badaniu RESONATE, 40,28% w badaniu NCT01744691).

Analiza danych z badan ibrutynibu RESONATE, Byrd 2013, Farooqui 2015 i NCT01744691 wykazata, ze
zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi przez co najmniej 20% pacjentow byty:

e biegunka (48% - RESONATE; 36% - NCT01744691);

e zmeczenie (28% - RESONATE; 31% - NCT01744691);

e nudnosci (26% - RESONATE; 30% - NCT01744691);

e gorgczka (24% - RESONATE);

¢ niedokrwistos¢ (23% - RESONATE);

e neutropenia (22% - RESONATE);

e kaszel (24% - NCT01744691).

Bezpieczenstwo schematu BR oceniono na podstawie wynikéw 1 randomizowanego badania klinicznego
(NCT01056510), 1 niekontrolowanego badania klinicznego (Fischer 2011) oraz 1 prospektywnej serii
przypadkoéw (Dzietczenia 2011). Wyniki bezpieczenstwa z badania NCT01056510 dotyczg bezpieczenstwa
chorych leczonych schematem BR w 1 i Il linii.

Zdarzen niepozgdanych doswiadczylo 93% pacjentéw (NCT01056510) pacjentéw leczonych BR, natomiast
zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia nasilenia wg NCI-CTCAE wystapity u 51% pacjentow (Fischer
2011).

Analiza danych z badan schematu BR wykazata, ze zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi przez co najmniej
20% pacjentéw byty (bez podziatu na stopnie nasilenia):

¢ leukopenia (31% - Dzietczenia 2011, 24% - NCT01056510);

¢ neutropenia (23% - Fischer 2011, 55% - NCT01056510);

¢ niedokrwisto$¢ (21% - NCT01056510);

e nudnosci (25% - Dzietczenia 2011; 30% - NCT01056510);

o matoptytkowosc¢ (28% - Fischer 2011).
Zdarzeniami niepozgdanymi co najmniej 3. stopnia nasilenia (wg skali NCI-CTCAE) wystepujacymi najczesciej
w badaniach schematu BR byty:

o matoptytkowosé¢ (28%; Fischer 2011);

e neutropenia (23%; Fischer 2011).
Bezpieczenstwo schematu R+HDMP oceniono na podstawie wynikéw 1 niekontrolowanego badania klinicznego

(Pileckyte 2011), 1 badania kohortowego z historyczng grupg kontrolng (Dungarwalla 2008) oraz 1
prospektywnej serii przypadkéw (Castro 2008).

Analiza danych z badan schematu R+HDMP wykazata, Ze zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi przez co
najmniej 20% pacjentow byly (bez podziatu na stopnie nasilenia):

e choroba refluksowa przetyku/niestrawno$¢ (21% - Castro 2008);

e hiperglikemia (100% - Pileckyte 2011; 21,4% - Castro 2008);

e hipokaliemia (38% - Pileckyte 2011);

¢ infekcje (50% - Dungarwalla 2008, 34,5% - Pileckyte 2011);

¢ infekcje bakteryjne (36% - Dungarwalla 2008);

e kaszel (21% - Castro 2008);

e neutropenia (41% - Pileckyte 2011);

e zmeczenie (21% - Castro 2008);

e niedokrwistos¢ (24% - Pileckyte 2011);
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e zatrzymanie ptyndw (43% - Castro 2008).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

Dane NFZ na temat skutecznosci praktycznej
Brak jest danych na temat skutecznosci praktycznej ibrutynibu.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do os6éb wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udzialem 420 pacjentéw przyjmujgcych
produkt Imbruvica w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i jednym randomizowanym badaniu 3 fazy oraz
raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na MCL w badaniach klinicznych otrzymywali
produkt Imbruvica w dawce 560 mg raz na dobe a pacjenci leczeni na CLL lub WM w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt Imbruvica w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt Imbruvica do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byly neutropenia, niedokrwisto$¢, biegunka,
bdle migsniowo-szkieletowe, zakazenie gornych drég oddechowych, siniaki, wysypka, nudnosci i gorgczka.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3./ 4. (= 5%) byly niedokrwisto$¢, neutropenia, zapalenie ptuc
i trombocytopenia.

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne dziatan niepozgdanych ibrutynibu.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku (ADR) u pacjentéw z MCL, CLL lub WM leczonych ibrutynibem
(N=420)

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do < 1/1 000)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie ptuc* Posocznica*
Zakazenie gérnych drog oddechowych
Zakazenie drog moczowych

Zapalenie zatok*

Zakazenie skory*

Zaburzenie krwi i uktadu chfonnego Neutropenia Neutropenia z gorgczka
Matoptytkowos$¢é Leukocytoza
Niedokrwisto$¢ Limfocytoza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - Odwodnienie
Hiperurykemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy -
Bdl glowy
Zaburzenia oka - Niewyrazne widzenie
Zaburzenia serca - Migotanie przedsionkéw
Zaburzenia naczyniowe Krwotok* Krwiak podtwardéwkowy
Krwawienie z nosa
Siniaczenie*
Wybroczyny
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Suchos$¢ w ustach
Wymioty
Zapalenie jamy ustnej *
Nudnosci
Zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Wysypka* -
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki | Bél stawdéw -
facznej Bol miesniowo-szkieletowy*
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu | Goragczka -
podania Obrzek obwodowy

*obejmuje wiele termindw dziatan niepozadanych
Zrédto: ChPL Imbruvica

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Zdarzenia zwigzane z krwawieniem
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Zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych u pacjentdow leczonych produktem Imbruvica, zaréwno z
matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowosci. Obejmowaty one niewielkie zdarzenia krwotoczne takie jak uraz,
krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne, niektére ze skutkiem $miertelnym, obejmujgce
krwawienie z zotgdka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

Pacjenci wymagajacy zastosowania warfaryny lub innych antagonistow witaminy K byli wykluczani z
uczestnictwa w badaniach fazy 2 i 3 produktu Imbruvica. Nie nalezy stosowa¢ warfaryny ani innych
antagonistéw witaminy K jednoczes$nie z produktem Imbruvica. Nalezy unika¢ stosowania suplementéw takich
jak olej rybi i witamina E. Stosowanie produktu Imbruvica u pacjentdw wymagajgcych innych lekow
przeciwzakrzepowych lub produktéw leczniczych hamujgcych czynnos¢ ptytek krwi moze zwiekszaé ryzyko
krwawienia i nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ w przypadku stosowania terapii przeciwzakrzepowej. Nie
badano pacjentéw z wrodzong skazg krwotoczna.

e Leukostaza

Stwierdzono kilka przypadkéw leukostazy u pacjentéw leczonych produktem Imbruvica. Duza liczba krgzgcych
limfocytow (> 400 000/ul) moze powodowa¢ zwiekszone ryzyko. Nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie
podawania produktu Imbruvica. Nalezy dokfadnie obserwowac pacjentéw. W razie potrzeby zastosowac
leczenie wspomagajgce obejmujgce nawodnienie i (lub) leczenie cytoredukcyjne.

e Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem Imbruvica stwierdzano zakazenia (w tym posocznice, posocznice
neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze). Niektére z tych zakazen skutkowaty
hospitalizacjg i $miercig. U wigkszosci pacjentéw z zakazeniami prowadzacymi do zgonu stwierdzono
neutropenie. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia gorgczki, neutropenii i zakazenia i w razie potrzeby
wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne.

e Cytopenie

U pacjentéw leczonych produktem Imbruvica stwierdzano zwigzane z leczeniem cytopenie stopnia 3. lub 4.
(neutropenia, matoptytkowos$¢ i niedokrwistosc). Nalezy bada¢ morfologie krwi raz w miesigcu.

¢ Migotanie/trzepotanie przedsionkéow

U pacjentéw leczonych produktem Imbruvica stwierdzano migotanie przedsionkow i trzepotanie przedsionkow,
szczegolnie u pacjentéw z sercowymi czynnikami ryzyka, ostrymi zakazeniami, i migotaniem przedsionkow w
wywiadzie. Nalezy okresowo bada¢ wszystkich pacjentéw w celu wykrycia migotania przedsionkéw. Pacjentow,
u ktérych wystgpig objawy niemiarowosci lub dusznosé po raz pierwszy nalezy zdiagnozowaé klinicznie i w
razie potrzeby wykonac elektrokardiogram (EKG).

U pacjentdw z wczesniej wystepujagcym  migotaniem  przedsionkéw  wymagajgcych leczenia
przeciwzakrzepowego, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie do produktu Imbruvica. U pacjentéow, u ktorych
wystapi migotanie przedsionkéw podczas terapii produktem Imbruvica nalezy dokonaé szczegoétowej oceny
ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw z wysokim ryzykiem oraz gdy nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia do produktu Imbruvica, nalezy rozwazy¢ doktadnie kontrolowane leczenie
przeciwzakrzepowe.

e Zespot rozpadu guza

Podczas leczenia produktem Imbruvica stwierdzano wystepowanie zespotu rozpadu guza. Pacjentom z duzym
obcigzeniem nowotworem przed leczeniem zagraza wystgpienie zespotu rozpadu guza. Nalezy dokfadnie
obserwowac pacjentéw i stosowac odpowiednie srodki ostroznosci.

e Wplyw na odstep QT

W badaniu fazy 2, oceny EKG wykazaty, ze produkt IMBRUVICA wywotywat tagodne skrécenie odstepu QTcF
(Srednio 7,5 ms). Chociaz mechanizm tego odkrycia i wptyw na bezpieczenstwo nie sg znane, nalezy dokonaé
oceny klinicznej czy zaleca¢ ibrutynib pacjentom zagrozonym dalszym skréceniem odstepu QTc (np. zespot
wrodzonego krétkiego odstepu QT lub u pacjentéw z tym zespotem w wywiadzie rodzinnym).

Komunikaty FDA, URPL, EMA

e Komunikat ze strony FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow) — styczen 2015 r.

Na stronie FDA odnaleziono informacje o ryzyku wystgpienia krwotokéw (raportowano przypadki krwawien,
ktére zakonczyty sie zgonem) oraz zespotu rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS) podczas terapii
ibrutynibem.

Zrédto: http:/iwww.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm433426.htm
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Informacje ze strony URPL

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnaleziono alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ibrutynib.

4.3. Komentarz Agenciji

Jako gtéwne badanie w AKL wnioskodawcy wskazano badanie RCT RESONATE (Byrd 2014), w ktérym
bezposrednim komparatorem dla ibrutynibu byt ofatumumab. W badaniu tym wzieto udziat 392 pacjentow z
oporng lub nawrotowa postacig CLL/SLL. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ofatumumab nie jest prawidtowym
komparatorem dla ibrutynibu. Do analizy wtgczono takze wyniki 3 niekontrolowanych badan klinicznych
ibrutynibu fazy Il i Ib/ll (Byrd 2013, Farooqui 2015, NCT01744691).

Jako gtéwny komparator zostat uznany schemat BR (bendamustyna, rytuksymab). Jest to aktualnie
refundowana opcja terapeutyczna w leczeniu CLL w przypadku ,leczenia Il i nastepnych linii u chorych w stanie
0golnym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato
bendamustyny”. Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa BR witgczono 3 badania: 1 badanie RCT
(NCT01056510), w ktéorym komparatorem byt chlorambucyl + rytuksymab, 1 niekontrolowane badanie kliniczne
fazy Il (Fischer 2011) oraz 1 prospektywng serie przypadkéw (Dzietczenia 2011).

Za dodatkowy komparator uznano stosowanie schematu R+HDMP (rytuksymab, wysokie dawki
metyloprednizolonu). Jest to schemat leczenia wymieniony w rekomendacjach PTHIT + PALG-CLL z 2014 r.
oraz NCCN z 2016 r. Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa R+HDMP wigczono 3 badania: 1
niekontrolowane badanie kliniczne fazy Il (Pileckyte 2011), 1 badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng
leczong HDMP (Dungarwalla 2008) oraz 1 prospektywng serie przypadkéw (Castro 2008).

Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci wykonania poréwnania posredniego ze wskazanymi przez klinicystow
komparatorami zdecydowano sie na przedstawienie poréwnania ibrutynibu ze schematem BR z zastosowaniem
metody MAIC (skorygowane poréwnanie posrednie). Do przeprowadzenia poréwnania postuzyty wyniki z
badania ibrutynibu RESONATE oraz badania schematu BR Fischer 2011. Biorgc pod uwage duzg
heterogenicznos¢ poréwnywanych populacji wynik poréwnania posredniego MAIC trzeba w tym wypadku
traktowa¢ z duzg ostroznoscia (wyniki obarczone duza niepewnoscia). Poréwnanie metodg MAIC wykazato
istotng statystycznie przewage ibrutynibu nad schematem BR pod wzgledem poprawy OS
oraz PFS .

Ponadto przedstawiono wyniki poréwnania posredniego ibrutynibu z ,wyborem lekarza”. ,Wybor lekarza”,
stanowigcy komparator w poréwnaniu posrednim, odzwierciedla szerokie spektrum innych mozliwosci
terapeutycznych, stosowanych wsréd pacjentéw z CLL o podwyzszonym ryzyku, dla ktérych nie ma
wystarczajgcych dowoddéw naukowych. ,Wybér lekarza” w badaniu NCT01313689 stanowig najczesciej
przepisywane przez lekarzy terapie stosowane w opornej/nawrotowej postaci CLL, m.in.: alemtuzumab,
bendamustyna + rytuksymab i inne schematy leczenia zawierajgce rytuksymab. Do przeprowadzenia
poréwnania posredniego postuzyty wyniki z badania ibrutynibu RESONATE oraz dodatkowego badania
ofatumumabu NCT01313689. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz pomiedzy badaniami ibrutynibu i ,wyboru
lekarza” istnieje duza niejednorodnos¢ pod wzgledem wielkosci (odpowiednio 195 i 43 pacjentéw) oraz sposobu
oceny odpowiedzi na leczenie (r6zne podmioty oceniajgce odpowiedZ na leczenie — niezalezna komisja,
badacz; inne sposoby definiowania ORR), w zwigzku z czym wyniki poréwnania posredniego przeprowadzone
za pomocg metody Buchera, jak i takze tego z korektg MAIC sg obarczone niepewnoscig. W wyniku
przeprowadzonego poréwnania posredniego (zaréwno klasycznego jak i z korektg MAIC) wykazano istotng
statystycznie przewage ibrutynibu nad ,wyborem lekarza” pod wzgledem poprawy catkowitego przezycia
(HR=0,27 [0,12; 0,58]; p=0,0009 [poréwnanie metodg Buchera]

) oraz przezycia bez progresji choroby (HR=0,07 (0,04; 0,13); p<0,0001 [poréwnanie metodg
Buchera] ).

Dodatkowo, ibrutynib w poréwnaniu z ofatumumabem, ktéry nie zostal uznany przez analitykéw AOTMIT za
poprawnie dobrany komparator, statystycznie istotnie poprawit catkowite przezycie pacjentow z
oporng/nawrotowg postacig CLL zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu o 57% (HR=0,43; 95%CI: 0,24;
0,79; p=0,005) na podstawie badania RESONATE. Ibrutynib statystycznie istotnie wydtuzyt takze przezycie bez
progresji choroby w poréwnaniu z ofatumumabem, zmniejszajac ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 78%
(HR=0,22; 95%CI: 0,15; 0,32; p<0,001). Mediana PFS w grupie leczonych ibrutynibem nie zostata osiggnieta
dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 9,4 miesigca, natomiast mediana PFS w grupie leczonych
ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca.

Bezpieczenstwo ibrutynibu w populacji pacjentéw z oporng i/lub nawrotowg postaciag CLL oceniono na
podstawie danych z 4 badan: RESONATE (publikacja Byrd 2014), Byrd 2013, Farooqui 2015 i NCT01744691.
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Co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego doswiadczyli wszyscy pacjenci leczeni ibrutynibem w badanu
Byrd 2013 oraz 99,5% pacjentow w badaniu RESONATE. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych wyniosta 41% (41,5% w badaniu RESONATE, 40,28% w badaniu NCT01744691).

Analiza danych z badan ibrutynibu RESONATE, Byrd 2013, Farooqui 2015 i NCT01744691 wykazata, ze
zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi przez co najmniej 20% pacjentdw byty: biegunka, zmeczenie,
nudnosci, gorgczka, niedokrwisto$¢, neutropenia i kaszel.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena kosztowej uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), u kitdérych wystgpita opornosé stwierdzona w
trakcie uprzednio zastosowanego leczenia lub nawrét w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio
zastosowanego leczenia.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poroéwnywane interwencje

Ibrutynib poréwnywano z:

- ofatumumabem;

- bendamustyng z rytuksymabem (BR);

- rytuksymabem i metyloprednizolonem (R-HDMP).

Ofatumumab nie jest wtasciwym komparatorem dla ibrutynibu, poniewaz nie jest refundowany, zalecany
ani stosowany w polskiej praktyce klinicznej. Wiele zatozen analizy ekonomicznej wnioskodawcy opiera sie
jednak na badaniu RESONATE, bezposrednio poréwnujgcym ibrutynib z ofatumumabem, dlatego to
poréwnanie zostanie przedstawione. Za najbardziej relewantne w warunkach polskich nalezy tym niemniej
uznaé¢ poréwnanie ibrutynibu z rytuksymabem i bendamustyng. Zgodnie z materiatami przedtozonymi przez
wnioskodawce do NICE ten komparator jestojednak najwlasciwszy w grupie pacjentéw niskiego ryzyka, w ztym
stanie fizycznym (unfit, low risk patients)'®, podczas gdy zgodnie z wnioskowanym programem lekowym
ibrutynib ma by¢ stosowany u pacjentdw w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2. Dobér komparatora jest
utrudniony poniewaz opcje terapeutyczne dostepne dla pacjentdéw z przewleklg biataczkg limfocytowag sg
ograniczone, a leczenie powinno by¢ dobierane dos$¢ indywidualnie w zaleznosci od stopnia sprawnosci
pacjenta i czynnikdw prognostycznych (jak obecnos¢ delecji 17p czy mutacji TP53, liczba wczesniejszych
terapii, wystepowanie opornosci na analogi puryn, czas remisji po wczesniejszej terapii).

Adekwatne bytoby réwniez poréwnanie ibrutynibu z rytuksymabem w skojarzeniu z metyloprednizolonem,
jednak ze wzgledu na brak wiarygodnych danych Kklinicznych dla R-HDMP dla tego poréwnania przyjeto
zatozenie, ze skutecznos¢ R-HDMP jest taka sama jak skutecznos$é ,wyboru lekarza” na podstawie badania
NCTO01313689, poréwnujgcego ,wybodr lekarza” z ofatumumabem. Nie wykazano przy tym, Zze skojarzenie
R-HDMP wchodzito w skfad ,wyboru lekarza” w tym badaniu i u jakiego odsetka pacjentéw byto stosowane. Nie
znajduje wiec zadnego uzasadnienia przyjecie w analizie ekonomicznej poréwnania z komparatorem, ktérego
koszty okreslono jak dla rytuksymabu i metyloprednizolonu, a skutecznos¢ jak dla innej terapii. Wyniki takiego
poréwnania nie mogg by¢ uznane za wiarygodne, a tym samym nie zostang przedstawione. Warto przy tym
podkresli¢, ze w materiatach przedtozonych do weryfikacji NICE w ramach oceny produktu Imbruvica m.in. we
wnioskowanym wskazaniu, przedstawiono wyniki dla poréwnania ibrutynibu z ,wyborem lekarza” ztozonym z
réznych terapii, dostosowanych zgodnie z praktykg kliniczng w Wielkiej Brytanii. Z abstraktu Osterborg 2014
raportujgcego czesciowo wyniki badania NCT01313689 wynika, ze w ramach ,wyboru lekarza” u znacznego
odsetka pacjentéw stosowany byt schemat R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon) oraz
alemtuzumab.™ Na raportowano stosowania R-HDMP. Stanowi to dalszy argument za odrzuceniem zatozenia

10 https://www.nice.org.uk/quidance/GID-TAG492/documents/committee-papers

1 |bidem.
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wnioskodawcy, ze skutecznos$¢ schematu R-HDMP mozna przyjg¢ za rowng skutecznosci ,wyboru lekarza”.
Whnioskodawca miat rowniez mozliwos¢ przyjecia jako komparatora wtasnie ,wyboru lekarza” - jako opcji
ztozonej z réznych schematow leczenia, najlepiej oddajgcych praktyke kliniczna.

Nalezy réwniez zauwazyé, ze rytuksymab jest zarejestrowany do stosowania w przewlektej biataczce
limfocytowej w skojarzeniu z chemioterapia, u pacjentdw wczesniej nieleczonych lub opornych/z chorobg
nawracajgca.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

20-letni.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy podkresli¢, ze model ekonomiczny oparty jest na wynikach badania RESONATE o stosunkowo krétkim
okresie obserwacji. W modelu ekonomicznym dane dotyczace przezycia catkowitego oraz czasu do wystgpienia
progresji ekstrapolowano poprzez dopasowanie krzywej parametrycznej. Ekstrapolacji dokonano wykorzystujgc
dane z badania RESONATE dla okresu 16-miesiecznego. Nalezy jednak wskazaé, ze negatywnie na
wiarygodnos$¢ ekstrapolacji wptywa fakt, ze krzywe OS i PFS wyznaczono przy bardzo duzej ilosci danych
ucietych, poniewaz zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow zostata utracona z obserwacji. Ze 195 pacjentow
otrzymujgcych ibrutynib na poczatku badania zgodnie z krzywg przezycia w 15 miesigcu w obserwacji pozostato
juz tylko 5 (w 9 miesigcu krzywg wyznaczano w oparciu o dane dla jeszcze 115 pacjentéw, ale w 12 juz tylko
32). Tym samym oszacowania skutecznosci klinicznej leku obarczone sg bardzo duzg niepewnoscia.

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dyskontowanie na poziomie:
o 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;
¢ 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;
¢ 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Model

W celu poréwnania optacalnosci ibrutynibu z ofatumumabem oraz BR przygotowano model zbudowany na
bazie krzywych przezycia (ang. area under the curve, AUC) ze Sledzeniem czasu przebywania w stanie po
progresji. Model wykonano w programie Microsoft Excel, na potrzeby rynku holenderskiego i dostosowano do
warunkoéw polskich.

W modelu wyrdzniono 3 gtéwne stany zdrowia: stan przed progresjg, po progresji oraz stan absorbujacy — zgon.
Ponadto wyodrebniono:

- w ramach stanu przed progresja:
e brak odpowiedzi na leczenie;
e odpowiedz na leczenie;
- w ramach stanu po progresji:
e kolejng linie leczenia;
e leczenie objawowe.

Przyjeto diugos¢ cyklu wynoszacg 4 tygodnie, uwzgledniajgc przy tym korekte potowy cyklu, polegajgca na
usrednieniu liczby pacjentéw znajdujgcych sie na poczatku i na koncu kazdego z cykli.

Pacjenci wchodza do modelu w stanie choroby stabilnej (inaczej brak odpowiedzi na leczenie, SD/NR). Moment
wystgpienia odpowiedzi na leczenie byt modelowany zgodnie z krzywg czasu do wystgpienia odpowiedzi.
Okreslenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wptywa na zréznicowanie kosztow i uzytecznosci.

Ze stanu przed progresjg pacjenci mogg przejs¢ do stanu po progresji i rozpoczaé kolejng linie leczenia lub
leczenie objawowe. Odsetek rozpoczynajgcych kolejng linie leczenia ( ) zostat okreslony zgodnie z
wynikami badania RESONATE i przyjety jako jednakowy dla wszystkich ocenianych interwencji. Terapie
stosowane w kolejnej linii leczenia nie wptywajg na przezycie catkowite, ale kolejna linia leczenia moze
prowadzi¢ do wystgpienia okresu bez progresji, a tym samym do zwiekszenia uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentéow. Czas do progresji na kolejnej linii leczenia zostat oszacowany na podstawie badania Furman 2014,
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nieuwzglednionego w analizie klinicznej, dla ramienia rytuksymabu (badanie to poréwnywato idelalisib z
rytuksymabem u pacjentéw chorych na CLL). Wystgpienie progresji u pacjenta na kolejnej linii leczenia skutkuje
przejsciem do stanu ,leczenie objawowe”. Leczenie objawowe to regularne kontrolowanie stanu pacjenta,
przetoczenia krwinek czerwonych i ptytek, podanie immunoglobulin, czynnikéw G-CSF zgodnie z czestoscig
opartg o opinie ekspertéw klinicznych. W kazdym stanie zdrowia moze wystgpi¢ zgon pacjenta.

Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Within PFS, the model includes functionality for
patients to be stratified based on their best eventual
response. Patients begin the model in the stable
disease,/non-response category and a proportion of
patients will move to the “response” category based
on time-to-response data from clinical trials. A

patient’s level of response only impacts costs (of
monitoring disease) and utility.

!

P
Post-progression
™~

Subsequent | BSC

Treatment
After progression, patients can receive either a
subsequent line of treatment (an active anti-cancer
‘ therapy) or best supportive care (symptom
2D: stzble diseaze management therapy). When patients on
PR: partial response subsequent line of treatment experience
PRL: partial response + lymphocytosis progression, they move to best supportive care.

CR: complete response

MR: no response

FFZ: progression free survival
BSC: best supportive care

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego [zrodio: AE wnioskodawcy]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie ibrutynibu z ofatumumabem, ktory nie jest wkasciwym komparatorem dla ocenianej technologii
medycznej, oparto na wynikach badania RESONATE (z mediang okresu obserwacji wynoszgcg 9,4 miesigca).
To poréwnanie jest przedstawiane poniewaz stanowi gtéwne zroédto danych o efektywnosci klinicznej, na ktérym
oparto analize ekonomiczng.

Ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania pomiedzy ibrutynibem a schematem leczenia rytuksymab +
bendamustyna (BR) i biorgc pod uwage duzg heterogenicznos¢ badan dla ocenianych interwencji pod
wzgledem charakterystyki populacji (patrz analiza kliniczna), poréwnanie pomiedzy nimi wykonano metodg
matching-adjusted indirect comparison (MAIC), w oparciu o badania RESONATE oraz Fischer 2011.

Odpowiedz na leczenie

Dane wykorzystane w modelu odnosnie odpowiedzi na leczenie zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

Interwencja | Odpowiedz catkowita (%) | Odpowiedz czesciowa (%) | Odpowiedz (%) | Brak odpowiedzi (%) Zrédto

Ibrutynib 6% 84% 90% 10% RESONATE
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(abstrakt
konferencyjny)

RESONATE
Ofatumumab 1% 25% 25% 75% (abstrakt
konferencyjny)

BR*

*Odsetek z odpowiedzig na leczenie dla ibrutynibu i ofatumumabu zaczerpnieto z abstraktu konferencyjnego raportujgcego wyniki badania
RESONATE dla 16-miesigcznego okresu obserwacji, dla BR natomiast odsetek byt kalkulowany na podstawie wprowadzonej do modelu
wartosci OR osiggnietej metodg MAIC (OR dla ORR dla brutyn bu vs BR wyniost

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w analizie klinicznej odnosnie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ibrutynibu z
ofatumumabem przedstawiono wyniki z publikacji Byrd 2014, a w analizie ekonomicznej postuzono sie juz
bardziej korzystnymi wynikami z abstraktu konferencyjnego (Brown 2014), bez jasnego wskazania tego faktu
w analizach. Odsetki odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza zgodnie z publikacjg Byrd 2014 przedstawiaty
sie nastepujgco:

- dla ibrutynibu — CR/CRi — 2,1%, PR — 67,7%, PR+L — 15,4% - tacznie 85,1%;
- dla ofatumumabu — CR/CRi — 0,5%, PR — 20,9%, PR+L — 2% - tacznie 23,5%.

Zgodnie z abstraktem konferencyjnym Brown 2014 catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza
(ORR) wynosit zas 90% vs 25% dla poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem, z odsetkiem odpowiedzi CR/CRiI
dla ibrutynibu rownym 6% (dla ofatumumabu 1%). Wybrano wiec dane bardziej korzystne dla ibrutynibu, z mniej
wiarygodnego zrodta, co ma wptyw na wyniki analizy ekonomicznej, poniewaz okreslenie odsetka pacjentow z
odpowiedzig na leczenie rdznicuje koszty i uzytecznosci. Dodatkowo, mozna zauwazy¢, ze w przypadku
poréwnywanych interwencji odpowiedz catkowita na leczenie uzyskiwana byta u znikomego odsetka pacjentow
- gldwng sktadowg odpowiedzi na leczenie stanowi odpowiedz czesciowa.

Wybrano tez znacznie korzystniejsze dla wnioskodawcy wyniki pochodzgce z oceny badacza a nie niezaleznej
komisji, w ktérej ocenie odsetki odpowiedzi na leczenie byty bardzo znaczaco nizsze. W przypadku ibrutynibu
za odpowiedz na leczenie uznano tez czesciowg odpowiedz z limfocytozg, powotujgc sie na mechanizm
dziatania leku — w przypadku ibrutynibu uznano, ze limfocytoza nie wskazuje na progresje choroby, ale na
redystrybucje limfocytéw z weztéw chionnych do krgzenia obwodowego.

Odnosnie poréwnania z BR do ustalenia odsetka odpowiedzi na leczenie postuzono sie metodg MAIC — po tej
.korekcie” odsetek odpowiedzi na ten schemat leczenia spadt z 59% uzyskanych w badaniu Fischer 2011 (dla
populacji o lepszym rokowaniu niz w badaniu RESONATE) do

Czas do odpowiedzi

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wykorzystano by oszacowaé koszty i uzytecznos$ci stanu zdrowia u
pacjentow z odpowiedzig w okresie przed zarejestrowaniem odpowiedzi. Ze wzgledu na dostepno$¢ informaciji
o czasie wystgpienia odpowiedzi tylko z badania RESONATE zatozono, Ze czas do wystgpienia odpowiedzi dla
komparatoréw bedzie taki jak dla ofatumumabu, co jest bardzo duzym uproszczeniem.

Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla czasu do wystgpienia odpowiedzi w badaniu RESONATE.

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do wystapienia odpowiedzi w badaniu [zrédio: model wnioskodawcy]

Przezycie bez progresji choroby

Model szacuje liczbe pacjentéw bedacych w stanie PFS z odpowiedzig na leczenie (PR/CR) oraz liczbe
pacjentow w stanie PFS bez odpowiedzi na leczenie (NR/SD — choroba stabilna) w kazdym cyku modelu
zgodnie z ponizszg formuta:
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NR/SD = PFS (bez odpowiedzi na leczenie) x % bez odpowiedzi + % jeszcze bez stwierdzonej odpowiedzi x %
z odpowiedzig na leczenie.

PR/CR = PFS (ogotem) - NR/SD

% jeszcze bez stwierdzonej odpowiedzi zostat oszacowany na podstawie krzywej czasu do wystgpienia
odpowiedzi.

PFS dla pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie dla ofatumumabu i ibrutynibu okreslono na podstawie badania
RESONATE. Dla pozostatych komparatoréw upraszczajgco przyjeto wartosci jak dla ofatumumabu.

Dane z 16-miesiecznego okresu obserwacji ekstrapolowano z zastosowaniem rozktadu Weibulla. Dla
poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem postuzono sie krzywymi z badania RESONATE, dla poréwnania z BR
wykorzystano HR wyznaczony za pomocg metody MAIC. W tabeli ponizej zamieszczono warto$ci parametréw
dla ekstrapolowanej krzywej zgodnie z rozktadem Weibulla, a na rysunku ponizej same krzywe.

Tabela 33. Parametry rozktadu Weibulla dla przezycia wolnego od progresji oraz wartosci HR dla komparatoréw

PFS dla catej populaciji PFS dla nieodpowiadajacych na leczenie
Interwencje 5 i
J Stata regresji st:;f:gﬁn'k HR vs ibrutynib* Stata regresji Wspotczynnik regresji
Ibrutynib
Ofatumumab
BR HR na podstawie MAIC Jak dla ofatumumabu

*HR dla ibrutynibu vs BR wynosi

Rysunek 3. Krzywe przezycia wolnego od progresji choroby [zrédto: model wnioskodawcy]

Nalezy podkresli¢ bardzo duzg liczbe utraconych z obserwacji pacjentow w badaniu RESONATE na
podstawie ktérego ekstrapolowano powyzsze krzywe. Szacunek HR dla poréwnania ibrutynibu z BR opiera sie
zas na niepewnych wynikach poréwnania wykonanego metodg MAIC.

Ryzyko zgonu podczas PFS oszacowano na 0,57% na cykl na podstawie badania RESONATE dla potgczonych
grup ibrutynibu i ofatumumabu. Takg samg warto$¢ przyjeto upraszczajgco dla wszystkich ocenianych
interwenciji.

Przezycie po progresji
Przezycie po progresiji jest wyznaczane jako réznica miedzy OS a PFS.

W scenariuszu podstawowym OS na ibrutynibie z badania RESONATE ekstrapolowano zgodnie z rozktadem
Weibulla (dane z do$¢ krétkiego, 16-miesiecznego okresu obserwacji byty ekstrapolowane na 20-letni horyzont
czasowy, przy czym wiarygodnos¢ tego niepewnego oszacowania dodatkowo bardzo mocno ogranicza duza
liczba danych ucietych). Przezycie catkowite dla ofatumumabu zostato okreslone na podstawie ilorazu ryzyk
(HR) z badania RESONATE po zastosowaniu korekty o efekt cross-over.

Dla poréwnania ibrutynibu z BR wykorzystano wartosé HR wyznaczong metodg MAIC.

Parametry krzywej OS oraz wartosci HR dla komparatoréw zebrano w ponizszej tabeli. Wymodelowane krzywe
przedstawia rysunek ponizej.

Tabela 34. Parametry krzywej OS przebiegajacej zgodnie z rozktadem Weibulla oraz wartosci HR dla komparatoréw

Krzywa ogélna ze wspéizmienng jako stosowang terapia Indywidualne dopasowanie krzywych*

Interwencja

Stata Wspotczynnik Wspotzmienna dla Stata Wspotczynnik HR vs ibrutynib
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regresji regresji stosowanej terapii regresji regresji
(ofatumumabu)
Ibrutynib -
Ofatumumab HR skorygowany o efekt cross-over
BR Na podstawie MAIC

*W analizie podstawowej wybrano rozktad Weibulla z indywidualnie dopasowanymi krzywymi.

Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego [zrodito: model wnioskodawcy]

Korekta HR o efekt cross-over dla poréwnania z ofatumumabem pogarsza wyniki dla tego leku — HR
oszacowany zgodnie z intention to treat wynosit 0,43 (95% CI 0,24-0,79), podczas gdy po korekcie wynosi

Czas na leczeniu

Dla ibrutynibu nie okreslano maksymalnego czasu leczenia, poniewaz powinien by¢ stosowany do wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Czas leczenia okreslono na podstawie danych o
zaprzestaniu leczenia z badania RESONATE, co powinno dobrze odzwierciedlaé koszty stosowania leku i
uwzglednia m. in. zaprzestanie leczenia z powodu toksycznosci, co zaktada réwniez wnioskowany program
lekowy. W okresie poza horyzontem badania czas na leczeniu jest tozsamy z PFS.

Rysunek 5. Krzywa zaprzestania leczenia dla ibrutynibu [zrédto: model wnioskodawcy]

Maksymalny czas leczenia dla komparatoréw ustalono na 24 tygodnie (na podstawie badania RESONATE,
Fischer 2011, ChPL rytuksymabu oraz opinii ekspertow).

Kolejna linia leczenia

Prawdopodobienstwo otrzymania kolejnej linii leczenia okreslono na podstawie danych z 9 miesigca badania
RESONATE. Tak oszacowany odsetek pacjentéw korzystajgcych z kolejnej linii leczenia wynosi i taka
samg warto$¢ przyjeto dla wszystkich ocenianych interwenciji. Przyjeto, ze kolejng linie leczenia stanowi BR w
50% i R-HDMP w 50%. Czas do progresji na kolejnej linii leczenia zostat oszacowany na podstawie
nieuwzglednionego w analizie klinicznej badania Furman 2014 dla poréwnania idelalisibu z rytuksymabem.
Wybrano badanie Furman 2014 (ramie rytuksymabu), powotujgc sie na zbiezng charakterystyke populacji z
badaniem RESONATE (w szczegdélnosci pod wzgledem liczby wczesniejszych terapii). Mediana liczby
wczesniejszych terapii w tym badaniu wynosita 3. Krzywg PFS dla kolejnej linii leczenia przedstawia rysunek
ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/108



Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowe;j 0T.4351.2.2016

Rysunek 6. Przezycie wolne od progresji na kolejnej linii leczenia

Kolejna linia terapii nie ma wplywu na przezycie catkowite, jednak ma wptyw na koszty (koszty terapii) i
uzytecznos¢ (okres bez progresji na kolejnej linii leczenia wigze sie z wiekszg uzytecznoscig stanu zdrowia
pacjenta). Pacjenci pozostajg na leczeniu kolejng linia do momentu progresji, zgonu lub do osiggniecia
maksymalnego czasu leczenia. Pacjenci niekorzystajgcy z kolejnej linii leczenia otrzymujg leczenie objawowe.

Leczenie objawowe

Na leczenie objawowe sktada sie regularne kontrolowanie stanu pacjenta, przetoczenia krwinek czerwonych i
plytek, podanie immunoglobulin, czynnikéw G-CSF zgodnie z czestoscig okreslong przez ekspertow
klinicznych. Dane od ekspertéw zebrano podczas ankiety lub w czasie trwania spotkania ekspertéw.

Leczenie objawowe jest rozpoczynane u pacjentow, u ktérych nie zastosowano kolejnej linii leczenia lub po
progresji na kolejnej linii leczenia.

Zgon

Zgon byt szacowany wedtug wzoru: zgon = 1 — OS. W celu zapewnienia, ze przezycie dla modelowanej krzywej
OS nie przekracza przezycia w populacji generalnej w modelu zaimplementowano ryzyko zgonu wystepujgce w
populacji generalnej. W przypadku, gdy ryzyko na podstawie OS bylo mniejsze niz ryzyko w populacji
generalnej, model korzystat z ryzyka w populacji generalnej. Dane wprowadzone do modelu pochodzity z tablicy
trwania zycia z 2014 r. opublikowanej na stronie Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Zdarzenia niepozgdane

Uwzgledniono najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane stopnia 3 i 4 ibrutynibu (=4%) oraz zdarzenia
niepozgdane 3 lub 4 stopnia, ktére wystgpity u 25% pacjentéw dla przynajmniej jednego komparatora. Jesli
zdarzenie niepozadane wystepujgce w modelu nie bylo raportowane w badaniu dla danego komparatora
zatozono, ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego zdarzenia wynosi 0%. Wystepujgce zdarzenia
niepozgdane majg wptyw na koszty oraz uzyteczno$¢ stanu zdrowia.

Uwzglednione zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Odsetki pacjentéw z zdarzeniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia

Interwencja | Anemia | Biegunka Gorqcz!(a Leukopenia | Neutropenia | Trombocytopenia | Infekcja* Zrédio
neutropeniczna
Ibrutynib 4,6% 4,1% 4,1% 2,6% 16,4% 5,6% 20,0%
RESONATE
Ofatumumab 7,9% 1,6% 2,6% 0,0% 13,6% 4,2% 6,8%
BR 7,4% NR 0,0% 6,5% 10,2% 11,9% 3,4% Fischer 2011

*Wartosci dla ibrutynibu i ofatumumabu nie pochodzg z badania RESONATE - przyjeto je za wprowadzonymi przez autoréw modelu.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:

o  koszty lekow;

e koszty podania;

e koszty diagnostyki i monitorowania;
e koszty premedykacij;

e koszty leczenia objawowego;
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e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy cena kapsufki ibrutynibu wynosi zt ( zt za 1 mg), a w wariancie
z RSS zt ( za 1 mg) (koszt miesiecznego stosowania to zl). Proponowany RSS zaktada,
iz

Komentarz analityka AOTMIT:

Mozna
wiec przypuszczac, ze zaimplementowany do modelu RSS nie odpowiada zapisom propozycji RSS z
zatgcznika do wniosku refundacyjnego (

). Tres¢
RSS powinna zosta¢ doprecyzowana, aby usung¢ watpliwosci interpretacyjne.

W modelu uwzgledniono dla ibrutynibu zgodnos$¢ stosowanej dawki leku z dawka zalecang przez lekarza na

% na podstawie badania RESONATE (co wptywa na oszacowanie kosztu — koszt ibrutynibu bytby wyzszy
przy uwzglednieniu 100% zuzycia). Dla ibrutynibu nie naliczano kosztu podania, poniewaz lek jest podawany
drogg doustna. Uznano, ze bedzie przepisywany pacjentowi podczas porad monitorujgcych leczenie.

Koszt ofatumumabu (9,28 zt za mg) przyjeto na podstawie danych brytyjskich (ceny zaproponowanej przez
podmiot odpowiedzialny we wniosku do NICE, z uwzglednieniem $redniego kursu funta szterlinga z sierpnia
2015 r.). Tak oszacowany koszt mozna uzna¢ za wysoce niepewny i nieadekwatny do warunkoéw polskich.

Koszt rytuksymabu (12,84 zt za 1 mg) i bendamustyny (7,14 za 1 mg) oszacowano na podstawie obwieszczenia
MZ z uwzglednieniem udziatu poszczegdlnych preparatéw na podstawie danych NFZ o refundacji od czerwca
2014 do maja 2015 r.

Dawkowanie komparatoréw ustalono na podstawie ChPL, opinii ekspertéw oraz dawkowania w odnalezionych
badaniach klinicznych.

Zatozono, ze podanie ofatumumabu odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowej, a bendamustyny i
rytuksymabu w ramach hospitalizacji hematologicznej.

Koszt diagnostyki oszacowano w oparciu o koszty diagnostyki w innych programach lekowych dla nowotworéw
uktadu krwiotwérczego (koszt miesieczny oszacowano na 234 zt). Dla ustalenia kosztéw monitorowania
przyjeto, ze w ciggu roku pacjent odbywa 12 porad ambulatoryjnych zwigzanych z wykonaniem programu.

Koszty premedykacji uwzgledniono dla ofatumumabu.

Zuzycie zasobow w modelu zostato zréznicowane w zalezno$ci od:
- wystepowania i poziomu odpowiedzi na leczenie w okresie przed progresja:
e w okresie catkowitej odpowiedzi na leczenie;

e w okresie czesciowej odpowiedzi na leczenie;

e W okresie stabilnej choroby;
- stosowanego leczenia po progresji:
e w okresie przezycia wolnego od progresji na kolejnej linii leczenia;

e w okresie leczenia objawowego.
Dlatego wazne jest ustalenie odsetkdw pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (patrz sekcja OdpowiedZ? na
leczenie powyzej). Zuzycie zasobdw oszacowano na podstawie opinii ekspertdéw, co obarcza to zatozenie duzg
niepewnoscig (ankiete skierowano tylko do 3, wybranych przez wnioskodawce ekspertow).
W modelu uwzgledniono tez koszty zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia, oszacowane na podstawie danych
NFZ, MZ i opinii ekspertow.
Za koszt opieki w fazie terminalnej przyjeto koszt opieki paliatywnej. Naliczany jest on w modelu jednorazowo w
ostatnim cyklu zycia pacjenta. Zostat oszacowany na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im.
Sw. Wawrzynca z 2012 r.
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Uzytecznosci standw zdrowia

Na potrzeby okreslenia uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w analizie przeprowadzono przeglad
wybranych baz danych (Medline oraz Cochrane Library). Z badania RESONATE byly dostepne wartosci
uzytecznosci dla stanu PFS na podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D (wynikéw dotyczacych jakosci zycia
nie przedstawiono w analizie klinicznej). Nie wyznaczano uzytecznosci dla stanu po progresji ze wzgledu na
matg liczbe dostepnych obserwacii.

Uzytecznosé na wejsciu do modelu zostata okreslona na podstawie wynikéw badania RESONATE na

Brak progresji skutkowat zwiekszeniem warto$ci uzytecznosci do . Zgodnie z danymi z zidentyfikowanej w
przegladzie publikacji Beusterien 2010 (brytyjska publikacja raportujgca uzytecznosci dla populacji z CLL),
pacjenci, ktérzy doswiadczajg progresji majg zmniejszong uzytecznos¢ o -12,8%, natomiast chorzy bedgcy w
okresie po progresji mogg doswiadczyé zwiekszenia uzytecznosci o +4,4% podczas PFS na kolejnej linii
leczenia.

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce ze zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie publikacji Beusterien
2010 oraz Tolley 2013. Wartosci zmniejszenia oszacowano jako zmniejszenie wzgledem wartosci bazowej.
Przyjeto, ze zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi trwa 14 dni. Zatozono, ze
zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia wystepujg jednokrotnie, a ich koszt i zmniejszenie uzytecznosci naliczane
sg w pierwszym cyklu modelu.

Wartosci uzytecznosci zebrano w tabelach ponize;.

Tabela 36. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Po progresji (na

Po progresji na

Parametr PFS kolejnej linii Zrédio
. BSC
leczenia)
Bazowa wartos¢ RESONATE
uzytecznosci (SE)
Uzyteczno$¢ w okresie - - RESONATE

PFS (SE)

-0,098 (0,010) -0,098 (0,010) Dekrement/inkrement oszacowany
na podstawie % zmiany

uzytecznosci w publikacji Beusterien

Zmniejszenie -
uzytecznosci ze wzgledu
na progresje

2010
Zwigkszenie uzytecznosci - 0,029 (0,003)
wynikajgce z PFS na
kolejnej linii leczenia
Tabela 37. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
Zdarzenie niepozadane Srednia SE Zrodio
Anemia -0,088 0,009 Beusterien 201036
Biegunka -0,195 0,020 Brak danych w publ kacji, przyjeto jak
najwieksza warto$¢ z tabeli (infekcja)
Goraczka neutropeniczna -0,185 0,019 Brak danych, zatozono t¢ sama warto$¢ jak
dla trombocytopenii
Leukopenia -0,185 0,019 Brak danych, zatozono te samg wartosc¢ jak
dla trombocytopenii
Neutropenia -0,185 0,019 Tolley 2013
Trombocytopenia -0,123 0,012 Tolley 2013
Infekcja -0,195 0,020 Tolley 2013
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy odpowiednio w wariancie bez RSS oraz

z uwzglednieniem mechanizmu RSS.

0T.4351.2.2016

Tabela 38. Zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych dla scenariusza podstawowego bez RSS. Perspektywa NFZ.

Parametr Ibrutynib Ofatumumab BR
QALY 4,442 1,913 1,054
Koszt lekéw [zi] 900 868,98 191 584,84 58 550,56
Koszt podania [zi] 0,00 4 065,92 3351,08
Koszt diagnostyki i monitorowania w stanie PFS [zt] 20 067,90 10 937,59 9 456,50
Koszt zdarzen niepozagdanych [zi] 1525,16 852,43 706,15
Koszt kolejnej linii leczenia [zf] 38 483,40 54 941,48 56 339,15
Koszt BSC [z1] 137 258,59 95 767,56 44 228,23
Koszt <_1|agnostyk| i monitorowania po kolejnej linii 3511,99 4 980,84 5 126,28
leczenia [zi]
Koszt opieki terminalnej [zi] 2 218,68 2 783,15 2 969,34
Koszt catkowity [zf] 1103 934,70 365 913,83 180 727,29
Tabela 39. Zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych dla scenariusza podstawowego z RSS. Perspektywa NFZ.
Parametr Ibrutynib Ofatumumab BR
QALY 4,442 1,913 1,054
Koszt lekow [zf] 191 584,84 58 550,56
Koszt podania [z{] 4 065,92 3351,08
Koszt diagnostyki i monitorowania w stanie PFS [zf] 10 937,59 9 456,50
Koszt zdarzen niepozadanych [zi] 852,43 706,15
Koszt kolejnej linii leczenia [zf] 54 941,48 56 339,15
Koszt BSC [zi] 95 767,56 44 228,23
Koszt diagnostyki i monitorowania po kolejnej linii
leczenia [zf] 4 980,84 5 126,28
Koszt opieki terminalnej [zi] 2 783,15 2 969,34
Koszt catkowity [zi] 365 913,83 180 727,29
Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej, wariant bez RSS/z RSS. Perspektywa NFZ.
Poréwnanie ibrutynibu z
Parametr Wariant bez RSS Wariant z RSS

Ofatumumabem BR Ofatumumabem BR

Efekt inkrementalny [QALY] 2,528 3,388 2,528 3,388
Koszt inkrementalny [zi] 738 020,88 923 207,41

Inkrementalny wspotczynnik 291 900,72 272 469,46
kosztow-uzytecznosci ICUR

Whnioskodawca oszacowat, ze ibrutynib przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w wysokosci 2,3 QALY dla
poréwnania z ofatumumabem oraz 3,4 QALY dla poréwnania ze schematem BR. Inkrementalne koszty
catkowite wyniosty 738 tys. zt vs ofatumumab oraz 923 tys. zt vs BR w wariancie bez RSS. W wariancie z RSS
wartosci te wynoszg odpowiednio zt oraz zt.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy ibrutynib nie jest technologiag kosztowo-uzyteczna.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost odpowiednio 291 900,72 zt oraz 272 469,46 zt dla
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poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem oraz BR w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS
wartosci te wynoszg zt oraz zt.

Powyzsze wyniki dotyczg perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspélnej sg bardzo zblizone
(nieznaczne réznice dotyczg tylko kosztow w przypadku ktérych dochodzi do wspoiptacenia — kosztow leczenia
zdarzen niepozadanych i kosztéw opieki terminalnej). Z tej perspektywy wartosé wspotczynnika ICUR wynosi
291 901,78 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 272 471,46 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez RSS. W
wariancie z RSS wartosci te wynoszg odpowiednio zt oraz zt.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réowny
wysokosci progu opfacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- z perspektywy NFZ:

o 12969,65 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 10 898,26 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez
RSS,

. zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz zt w poréwnaniu z BR w wariancie z RSS;
- Z perspektywy wspalnej:

e 12969,58 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 10 898,08 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez
RSS,

. zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz zt w poréwnaniu z BR w wariancie z RSS.

Oszacowana wartos¢ progowa jest dos¢ znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana
przez wnioskodawce cena maksymalna, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (schemat BR)
wynosi 15 060,86 zt z perspektywy NFZ. Wnioskodawca dokonat oszacowania tej ceny w ramach uzupetnien
przedtozonych analiz wzgledem Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan. Nie wyjasnit przy tym przyjetej
metodologii wyznaczenia ceny maksymalnej. Analitycy AOTMIT wykonali w tej sytuacji obliczenia wiasne, ktére
wykazaly, ze cena maksymalna zréwnujgca koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg z
kosztem juz refundowanego schematu BR wynosi 15089,03 zt przy uwzglednieniu kosztow lekéw, kosztow
podania i monitorowania leczenia w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym (zatozony maksymalny czas
stosowania schematu BR). Cene wskazang przez wnioskodawce mozna wiec uzna¢ za prawidiowa, biorgc
jednak pod uwage fakt, ze ibrutynib w praktyce ma byé stosowany do czasu progresji, bez ograniczenia
czasowego.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Ograniczona analiza wrazliwosci przeprowadzona przez wnioskodawce wskazuje na stabilno$¢ uzyskanych
wynikéw. Badane scenariusze dotyczyty:

- horyzontu czasowego;

- rodzaju krzywej parametrycznej dla modelowania PFS i OS;

- ztozeh dotyczgcych kolejnej linii leczenia (brak kolejnej linii leczenia, wszyscy pacjenci korzystajg z kolejne;j
linii leczenia, tylko schemat BR lub R-HDMP jako kolejna linia leczenia);

- wptywu odpowiedzi na uzytecznosé;
- stopy dyskontowe;.

Najwiekszy wzrost wspotczynnika ICUR (o 31% dla poréwnania z ofatumumabem i 0 25% dla poréwnania z BR)
nastepuje w przypadku modelowania PFS ibrutynibu zgodnie z rozktadem wykfadniczym. Najwiekszy spadek
(odpowiednio 0 23% i 21%) jest zwigzany ze zmiang stopy dyskontowej na 0% dla efektéw i 5% dla kosztéw.
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Whnioskodawca nie wykonat analizy probabilistycznej, a zakres wykonanej analizy wrazliwosci jest
niewystarczajgcy dla oceny licznych niepewnych zatozen modelu.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

ol TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Ofatumumab nie jest wlasciwym komparatorem dla
ibrutynibu, poniewaz nie jest stosowany w polskiej
praktyce klinicznej. Schemat R-HDMP jest potencjalnym
TAK/NIE komparatorem, jednak przyjete przez wnioskodawce
zatozenie, ze jego skuteczno$¢ moze byC uznana za
zbiezng ze skutecznoscia ,wyboru lekarza® jest
nieuzasadnione.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Znaczna jest niepewnos¢ zwigzana z ekstrapolacjg
przezycia catkowitego oraz czasu do wystgpienia progresji
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK ze wzgledu na stosunkowo krotki okres obserwacji w
badaniu RESONATE, a zwlaszcza drastyczng utrate
pacjentow z obserwacji w tym badaniu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

2 q TAK /?

stanéw zdrowia?
Whnioskodawca nie wykonat analizy probabilistycznej, a

Czy przeprowadzono analizy wrazliwos$ci? TAK / ? zakres  wykonanej analizy  wrazliwosci  jest
niewystarczajgcy dla oceny licznych niepewnych zatozen
modelu.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTMIT nie odnaleZli btedéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce.

Tym niemniej zastrzezenia budzi samo zatlozenie o doborze komparatoréw do analizy. Jak wskazywano
powyzej, ofatumumab nie jest wlasciwym komparatorem dla ibrutynibu, a dla innych terapii, stanowigcych
potencjalne komparatory, brak jest danych pozwalajgcych wiarygodnie oszacowac uzytecznos¢ kosztowg
ocenianej terapii (patrz zastrzezenia ponizej odnosnie danych wejsciowych do modelu). Nie do przyjecia jest
zatozenie wnioskodawcy, ze skuteczno$¢ R-HDMP jest taka sama jak skutecznos¢ ,wyboru lekarza” na
podstawie badania NCT01313689, poréwnujgcego ,wybodr lekarza” z ofatumumabem. Wyniki poréwnania
ibrutynibu ze schematem R-HDMP nie s3g z tego powodu przedstawiane.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowe zastrzezenia budzg dane przyjete do oceny skutecznosci klinicznej ibrutynibu wzgledem
rytuksymabu w skojarzeniu z bendamustyng (poréwnanie podstawowe dla oceny rozwazanej interwencji), ktore
obcigzone s3 skrajng niepewnoscia.

Poréwnanie ibrutynibu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) opiera sie na poréwnaniu metodg MAIC, ktéra
obarczona jest licznymi ograniczeniami. Pomimo, iz nalezy zgodzi¢ sie z wnioskodawcg, ze poréwnanie
naiwne ibrutynibu z BR, wykorzystujgce dane bezposrednio z heterogennych badan, bytoby mato wiarygodne,
poniewaz obserwowane rdéznice pomiedzy interwencjami dla PFS i OS mogtyby by¢ wynikiem
heterogeniczno$ci badan a nie rzeczywistej roznicy w skutecznosci lekéw, nie zmienia to faktu, ze oszacowania
uzyskane metodg MAIC obarczone sg w rozpatrywanym przypadku bardzo duzg niepewnoscia.

Do analizy MAIC kwalifikujg sie badania raportujgce wyniki dla PFS i OS w formie krzywej Kaplana-Meiera oraz
o podobnych kryteriach wtgczenia i wylgczenia. Uznano, ze warunki te spetnia badanie Fischer 2011 dla BR
(pomimo, iz kryteria wtagczenia i wykluczenia do tego badania byty nieco inne niz do badania RESONATE).
Uczestniczyli w nim pacjenci o lepszym rokowaniu niz w badaniu RESONATE (mniejsza ilos¢ pacjentow z
delecjg 17p (18% vs 32%), nizsza mediana liczby wczesniejszych terapii (2 vs 3), mniejszy odsetek pacjentow z
liczbg wczesniejszych terapii 23 (23% vs 53%)). W badaniu Fischer 2011 postugiwano sie ,przezyciem wolnym
od zdarzen”, definiowanym jako czas od pierwszego leczenia BR do dnia progresji choroby, rozpoczecia
nowego leczenia w zwigzku z nowotworem uktadu krwiotwérczego lub $mierci z jakiegokolwiek powodu, co
uznano za zbiezne z definicjg PFS w badaniu RESONATE.

Poréwnanie metodg MAIC zostato wykonane zgodnie z zasadami opisanymi w publikacji Signorovitch 2012
(cho¢ nie wydaje sie by populacja w badaniu Fischer 2011 byta wezsza (zawierata sie) ze wzgledu na kryteria
wigczenia i wykluczenia od populacji badania dla ibrutynibu). Pierwszym krokiem metody MAIC jest
dopasowanie kryteriow wigczenia i wykluczenia badan tak aby pacjenci wykluczeni z jednego badania byl
réwniez wykluczeni z drugiego. Nastepnie dokonuje sie wazenia puli pacjentéw i ich wyniku zdrowotnego, tak
by koncowa charakterystyka populacji odpowiadata tej z badania komparatora (czyli z badania o lepszym
rokowaniu). Po wykonaniu wazenia uzyskane wyniki mozna porownywa¢ pomiedzy upodobnionymi
populacjami.

Wptyw wazenia na informacje statystyczng dostepnag z indywidualnych danych pacjentéw jest sprawdzany
poprzez oszacowanie efektywnej liczebnosci préby badanej. Wartos¢ ta jest liczona na podstawie kwadratu
sumy wag podzielonej przez sume kwadratow wag. Maksymalna efektywna liczebno$¢ proby badanej pojawia
sie w przypadku, gdy wszyscy pacjenci majg podobne wagi.

W pierwszej kolejnosci analiza MAIC zostalta wykonana przy wykorzystaniu wszystkich raportowanych
parametréw populacji. Potem eliminowano po jednym parametrze, az pozostat tylko jeden.

Ponizej zestawiono parametry w kolejnosci od najwazniejszego do najmniej waznego dla rokowania zgodnie z
opiniami klinicystéw.

. Wystepowanie delecji 17p

. Liczba wczesniejszych terapii

. Wystepowanie opornosci na analogi puryn

. Wiek

. Stopien zaawansowania Binet/RAI

. Wystepowanie niezmutowanych genéw IgVH

. Choroba z obecnoscig duzej masy guza (,bulky disease”)

. Stezenie beta-2-mikroglobuliny (>3,5 mg/l)

. Wystepowanie mutacji 11q

10. ECOGOvs 1

11. Klirens kreatyniny

12. Pytki krwi

13. Rasa

14. Pte¢ meska

15. Wystepowanie delecji 13q

16. Poziom hemoglobiny

17. Liczba limfocytow

18. Trisomia 12

19. Liczba leukocytow

OCONOODWN -~

Z analiz wnioskodawcy wynika, ze wybrane zostaty wyniki przy dopasowaniu parametréw (byly to parametry
1-6, 8-9, 11-12, 14, 16 i 17 z powyzszej listy), co nie zostato uzasadnione (w zaleznosci od uwzglednionej liczby
parametréw wyniki bardzo znacznie sie réznig — patrz tabela nr 42 ponizej). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
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efektywna liczebnos¢ proby badanej dla przyjetego wyniku wynosi . Mata wielkos¢ proby sugeruje, ze czesci
pacjentow przyznano ekstremalne wagi, a moc statystyczna aby wykry¢ réznice pomiedzy interwencjami jest
znikoma. Biorgc pod uwage znaczne réznice efektywnosci w zaleznosci od wariantu wyniku analizy MAIC i
bardzo matg efektywng liczebnos¢ proby badanej w przypadku przyjetego wyniku, wyniki poréwnania ibrutynibu
z bendamustyng i rytuksymabem, ktéry to schemat uznano za prawidtowy komparator w przeciwienstwie do
ofatumumabu, trudno uznaé¢ za wiarygodne. Oszacowana roéznica w skutecznosci poréwnywanych
interwencji jest skrajnie niepewna. Wnioskodawca nie przetestowat przyjetych wynikéw analizy MAIC w
analizie wrazliwosci.

Tabela 42. Wyniki analizy MAIC dla poréwnania ibrutynibu z BR

Li;é%i o Féezgyrmf;i OR (95% Cl) HR (95% Cl)
q uwz 1 1CZ
Seenariisz nych préby ORR CR PFS 0s
parametréow badanej
Bez korekty*
Scenariusz
podstawowy#
Alternatywna
analiza$

Na podstawie

danych NICE"

*Dopasowanie populacji poprzez odjecie IPD pacjentéw, ktorzy byli wykluczani w badaniach komparatora.
# Zgodnie z wyborem wnioskodawcy.

$ Scenariusz wskazany przez wnioskodawce jako alternatywny.
~https://www.nice.org.uk/quidance/GID-TAG492/documents/committee-papers

Dodatkowe bardzo powazne watpliwosci co do wielko$ci oszacowanej korzysci ze stosowania ibrutynibu w
poréwnaniu z komparatorami wynikajg z kolejnych ograniczenn modelu wnioskodawcy. Model ekonomiczny
oparty jest na wynikach badania RESONATE o stosunkowo krétkim okresie obserwacji. Dane dotyczace
przezycia catkowitego oraz czasu do wystgpienia progresji ekstrapolowano poprzez dopasowanie krzywej
parametrycznej. Ekstrapolacji dokonano wykorzystujgc dane z badania RESONATE dla okresu
16-miesiecznego. Nalezy jednak podkreslié, ze negatywnie na wiarygodnos$¢ ekstrapolacji wptywa fakt, ze
krzywe OS i PFS wyznaczono przy bardzo duzej ilosci danych ucietych, poniewaz zdecydowana wiekszo$¢
pacjentow zostata utracona z obserwacji. Nie jest tez klinicznie wiarygodne aby krzywa OS dla ibrutynibu byta
tak korzystna jezeli przyjmie sie rozktad Weibulla dla krzywej PFS — wydaje sie, ze zbyt maty odsetek pacjentéw
pozostaje w stanie bez progresji choroby aby mozliwe bylo osiggnigcie przezycia réwnie wysokiego jak wynika z
wymodelowanej krzywej (krzywa PFS determinuje z kolei w znacznej mierze koszty ramienia ibrutynibu).
Zanizone natomiast wydaje sie przezycie wymodelowane dla komparatoréw. Oszacowanie skutecznosci
ofatumumabu przyjeto po korekcie o efekt cross-over, co obnizyto warto$¢ oszacowanego HR dla ibrutynibu vs.
ofatumumab z 0,43 (95% CI 0,24-0,79) do . Wplyw tego zatozenia na wartosc
wspétczynnika ICUR oszacowano w obliczeniach wtasnych Agenciji. Natomiast dla podstawowego komparatora
dla ibrutynibu, czyli schematu BR wartos¢ HR dla PFS i OS oszacowano na podstawie metody MAIC —
zastrzezenia wzgledem niej i wyniku wybranego przez wnioskodawce przedstawiono powyzej.

Ponadto, wiele zatozen modelu budzi dalsze watpliwosci. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie klinicznej
odnos$nie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem przedstawiono wyniki z publikac;ji
Byrd 2014, a w analizie ekonomicznej postuzono sie juz bardziej korzystnymi wynikami z abstraktu
konferencyjnego (Brown 2014), bez jasnego wskazania tego faktu w analizach. Odsetki odpowiedzi na
leczenie w ocenie badacza zgodnie z publikacjg Byrd 2014 przedstawiaty sie nastepujgco:

- dla ibrutynibu — CR/CRi — 2,1%, PR — 67,7%, PR+L — 15,4% - tgcznie 85,1%;
- dla ofatumumabu — CR/CRi — 0,5%, PR — 20,9%, PR+L — 2% - tgcznie 23,5%.

Zgodnie z abstraktem konferencyjnym Brown 2014 catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza
(ORR) wynosit zas 90% vs 25% dla poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem, z odsetkiem odpowiedzi CR/CRI
dla ibrutynibu réwnym 6% (dla ofatumumabu 1%). Wybrano wiec dane bardziej korzystne dla ibrutynibu, z mniej
wiarygodnego zrédta, co ma wptyw na wyniki analizy ekonomicznej, poniewaz okreslenie odsetka pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie rdznicuje koszty i uzytecznosci. Dodatkowo, mozna zauwazy¢, ze w przypadku
poréwnywanych interwencji odpowiedz catkowita na leczenie uzyskiwana byta u znikomego odsetka pacjentow
- gtdéwng skfadowg odpowiedzi na leczenie stanowi odpowiedz czesciowa.

Wybrano tez znacznie korzystniejsze dla wnioskodawcy wyniki pochodzgce z oceny badacza a nie niezaleznej
komisji, w ktorej ocenie odsetki odpowiedzi na leczenie byly bardzo znaczgco nizsze. W przypadku ibrutynibu
za odpowiedz na leczenie uznano tez czesciowa odpowiedz z limfocytozg, powotujgc sie na mechanizm
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dziatania leku — w przypadku ibrutynibu uznano, ze limfocytoza nie wskazuje na progresje choroby, ale na
redystrybucje limfocytow z weztéw chionnych do krgzenia obwodowego.

Odnosnie poréwnania z BR do ustalenia odsetka odpowiedzi na leczenie postuzono sie metodg MAIC — po tej
.korekcie” odsetek odpowiedzi na ten schemat leczenia spadt z 59% uzyskanych w badaniu Fischer 2011 (dla
populacji o lepszym rokowaniu niz w badaniu RESONATE) do

Z braku danych dla BR upraszczajgco przyjeto, ze czas do wystgpienia odpowiedzi bedzie taki jak dla
ofatumumabu w badaniu RESONATE (co nie ma klinicznych podstaw). PFS dla pacjentéw bez odpowiedzi na
leczenie dla ofatumumabu i ibrutynibu okre$lono na podstawie badania RESONATE. Dla BR znéw
upraszczajgco przyjeto wartosci jak dla ofatumumabu. Réwniez ryzyko zgonu podczas PFS oszacowano na
podstawie badania RESONATE dla potgczonych grup ibrutynibu i ofatumumabu i przyjeto upraszczajgco dla
wszystkich komparatoréw. Na podstawie badania RESONATE okreslono takze odsetek pacjentow
korzystajagcych z kolejnej linii leczenia dla wszystkich interwencji.

Odnosnie przyjetych w modelu uzytecznosci standw zdrowia - w analizie klinicznej nie przedstawiono wynikow
odnos$nie jakosci zycia z badania RESONATE. Wartosci uzytecznosci: bazowej, dla PFS oraz zmniejszenia
uzytecznosci wynikajgcego z progresji nie zalezg w modelu od stosowanego leczenia. Warto$ci uzytecznosci
przyjete na podstawie badania RESONATE to wartosci s$rednie, uzyskane przez zastosowanie S$redniej
wazonej, dla ramienia ibrutynibu i ofatumumabu. W badaniu RESONATE pomiar kwestionariuszem EQ-5D
przeprowadzano co 4 tygodnie. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli na podstawie materiatow NICE."*

Tabela 43. Jakos¢ zycia z badania RESONATE

Ibrutynib Ofatumumab

Czas pomiaru
EQ-5D N EQ-5D N

Baseline

Tydzien 4

Tydzien 8

Tydzien 12

Tydzien 16

Tydzien 20

Tydzien 24

Tydzien 36

Tydzien 48

Tydzien 60

Warto$¢ bazowa uzytecznosci jest srednig wazong wartosci dla ibrutynibu i ofatumumabu z momentu baseline
badania. Natomiast nalezy zwré6ci¢ uwage, ze wartosé przyjeta w modelu dla stanu bez progresji to
srednia wazona z pomiaru z tygodnia 4 dla ibrutynibu, ale z tygodnia 8 dla ofatumumabu. Wartosci
nieusrednione byty wyzsze dla ofatumumabu niz dla ibrutynibu. Pozostate wartos$ci uzytecznosci nie pochodzag
juz z badania, ale z publikaciji literaturowych, ktére mogg mieé¢ ograniczong ,przektadalno$é” na warunki polskie.

Trzeba podkredli¢, ze wptyw zatozeh zwigzanych z efektami terapii, a co za tym idzie danych wykorzystanych
do modelowania na wyniki analizy jest fundamentalny, co zdecydowanie utrudnia wiarygodne wnioskowanie z
niniejszej analizy. Warto zwréci¢ uwage, ze przy wysokich kosztach inkrementalnych nawet niewielkie réznice w
wynikach zdrowotnych majg znaczny wptyw na wartos¢ wspétczynnika ICUR. Zdaniem analitykdw Agencji
zasadne bytoby przeprowadzenie dodatkowej wielokierunkowej, probabilistycznej analizy wrazliwosci,
pozwalajgcej lepiej zbada¢ niepewnos¢ zwigzang z licznymi watpliwymi zatozeniami modelu.

Podsumowujac, jakos¢ analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest niska. Oszacowana korzys¢ ze stosowania
ibrutynibu jest wysoce niepewna i mato wiarygodna. Zatozenia przyjete przez wnioskodawce sg w wiekszosci
korzystne dla ibrutynibu a niekorzystne dla komparatoréw. Szczegdlnie watpliwa ze wzgledu na brak dobrej
jakosci danych jest oszacowana znaczna korzys¢ zdrowotna ze stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z BR. Dla
poréwnania z ofatumumabem z kolei, gdzie dostepne byty lepszej jakosci dane kliniczne, wysoce watpliwa jest
cena przyjeta dla komparatora, ktéra zostata zaczerpnieta z rynku brytyjskiego. Ofatumumab nie jest tez
wiasciwym komparatorem, poniewaz nie jest stosowany w praktyce klinicznej w Polsce.

2 hitps://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG492/documents/committee-papers
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw, natomiast watpliwe zatozenia modelu wnioskodawcy opisano w
rozdziale ,Ocena danych wejsciowych do modelu”.

Nalezy zauwazyé, ze dla oceny niepewnosci przedstawionych oszacowan bardzo wartosciowe bytoby
przeprowadzenie wielokierunkowej, probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Walidacja konwergencji byta mozliwa przez poréwnanie tylko z jedng odnaleziong przez wnioskodawce juz
opublikowang analizg ekonomiczng. Przedstawiala ona wyniki modelu réwniez przygotowanego przez
wnioskodawce na potrzeby dossier refundacyjnego przedkfadanego kanadyjskiej agencji HTA. W kanadyjskiej
analizie wykorzystano dane z badania RESONATE tylko dla 9-miesiecznego okresu obserwacji. Krotszy byt
przyjety w analizie kanadyjskiej horyzont czasowy. Stopa dyskontowa efektow zdrowotnych wynosita 5%.
Oszacowany zysk QALY w analizie kanadyjskiej wynosit 1,19 i byt nizszy od wskazanego w niniejszej analizie —
1,78 QALY.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W przypadku rezygnacji z korekty OS o efekt cross-over w przypadku poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem
wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ ros$nie:

- w wariancie bez RSS z 291 901 zt do 317 444 zi;

- w wariancie z RSS z zt do zh.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byla ocena kosztowej uzyteczno$ci stosowania produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
w leczeniu pacjentéow z przewlektg biataczkg limfocytowag (CLL), u ktérych wystgpita oporno$é stwierdzona w
trakcie uprzednio zastosowanego leczenia lub nawrét w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio
zastosowanedo leczenia.

Wykonana zostata analiza kosztéw-uzytecznosci w 20-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspektywy wspodinej w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem
proponowanego RSS.

Ibrutynib poréwnywano z:

- ofatumumabem;

- bendamustyng z rytuksymabem (BR);

- rytuksymabem i metyloprednizolonem (R-HDMP).

Poréwnanie ibrutynibu z ofatumumabem, ktory nie jest wiasciwym komparatorem dla ocenianej technologii
medycznej, oparto na wynikach badania RESONATE (z mediang okresu obserwacji wynoszgcg 9,4 miesigca).
To poréwnanie zostato przedstawione poniewaz stanowi gtdwne zrédto danych o efektywnosci klinicznej, na
ktérym oparto analize ekonomiczna.

Ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania pomiedzy ibrutynibem a schematem leczenia rytuksymab +
bendamustyna (BR), ktéry stanowi najbardziej relewantny komparator, poréwnanie pomiedzy nimi wykonano
metodg matching-adjusted indirect comparison (MAIC), w oparciu o badania RESONATE oraz Fischer 2011.

Adekwatne bytoby réwniez poréwnanie ibrutynibu z rytuksymabem w skojarzeniu z metyloprednizolonem,
jednak ze wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych dla R-HDMP dla tego poréwnania przyjeto
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zatozenie, ze skutecznosé¢ R-HDMP jest taka sama jak skutecznosé ,wyboru lekarza” na podstawie badania
NCT01313689, poréwnujgcego ,wybér lekarza” z ofatumumabem. Poniewaz nie znajduje zadnego
uzasadnienia przyjecie w analizie ekonomicznej poréwnania z komparatorem, ktérego koszty okreslono jak dla
rytuksymabu i metyloprednizolonu, a skuteczno$¢ jak dla innej terapii wyniki tego poréwnania nie mogg by¢
uznane za wiarygodne, a tym samym nie zostaty przedstawione.

W ocenie analitykéw Agencji oszacowana korzys¢ ze stosowania ibrutynibu jest wysoce niepewna i mato
wiarygodna. Zatozenia przyjete przez wnioskodawce sg w wiekszosci korzystne dla ibrutynibu a niekorzystne
dla komparatoréw. Szczegdlnie watpliwa ze wzgledu na brak dobrej jakosci danych jest oszacowana znaczna
korzy$¢ zdrowotna ze stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z BR. Dla poréwnania z ofatumumabem z kolei,
gdzie dostepne byly lepszej jakosci dane kliniczne, wysoce watpliwa jest cena przyjeta dla komparatora, ktéra
zostata zaczerpnieta z rynku brytyjskiego.

Bardzo powazne watpliwosci co do wielkosci oszacowanej korzysci ze stosowania ibrutynibu w poréwnaniu ze
schematem BR wynikajg ze sposobu wykorzystania przez wnioskodawce metody MAIC i innych ograniczen
modelowania. Wyniki analizy MAIC bardzo sie réznig w zalezno$ci od liczby parametrow uwzglednianych przy
dopasowywaniu heterogennych populacji z porownywanych badan. Wnioskodawca wybrat bez uzasadnienia
wyniki przy dopasowaniu parametréw, w ktérym to przypadku efektywna liczebnos$¢ proby badanej wynosi

. Mata wielko$¢ préby sugeruje, ze czesci pacjentéw przyznano ekstremalne wagi, a moc statystyczna aby
wykry¢ réznice pomiedzy interwencjami jest znikoma. Whnioskodawca nie przetestowat przyjetych wynikéw
analizy MAIC w analizie wrazliwosci.

Dodatkowo, model ekonomiczny oparty jest na wynikach badania RESONATE o stosunkowo krotkim okresie
obserwacji. Dane dotyczgce przezycia catkowitego oraz czasu do wystgpienia progresji ekstrapolowano
poprzez dopasowanie krzywej parametrycznej. Ekstrapolacji dokonano wykorzystujagc dane z badania
RESONATE dla okresu 16-miesiecznego. Nalezy jednak podkresli¢, ze negatywnie na wiarygodnosc
ekstrapolacji wptywa fakt, ze krzywe OS i PFS wyznaczono przy bardzo duzej ilosci danych ucietych,
poniewaz zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow zostata utracona z obserwacji. Nie jest tez klinicznie
wiarygodne aby krzywa OS dla ibrutynibu byta tak korzystna jezeli przyjmie sie rozktad Weibulla dla krzywej
PFS — wydaje sie, ze zbyt maty odsetek pacjentéw pozostaje w stanie bez progresji choroby aby mozliwe byto
osiggniecie przezycia réwnie wysokiego jak wynika z wymodelowanej krzywej (krzywa PFS determinuje z kolei
W znacznej mierze koszty ramienia ibrutynibu).

Zanizone natomiast wydaje sie przezycie wymodelowane dla komparatoréw. Oszacowanie skuteczno$ci
ofatumumabu przyjeto po korekcie o efekt cross-over, co obnizyto warto$¢ oszacowanego HR dla ibrutynibu vs.
ofatumumab. Dla podstawowego komparatora dla ibrutynibu, czyli schematu BR wartos¢ HR dla PFS i OS
0szacowano na podstawie obarczonej licznymi ograniczeniami metody MAIC.

Ponadto, wartosci odsetkéow pacjentow odpowiadajgcych na leczenie okreslono w oparciu o abstrakt
konferencyjny Brown 2014, podczas gdy w analizie klinicznej przedstawiano dane z publikacji Byrd 2014 dla
krotszego okresu obserwacji. Wybrano wiec dane bardziej korzystne dla ibrutynibu, z mniej wiarygodnego
zrodfa, co ma wptyw na wyniki analizy ekonomicznej, poniewaz okre$lenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie réznicuje koszty i uzyteczno$ci. Dodatkowo, mozna zauwazy¢, ze w przypadku poréwnywanych
interwencji odpowiedZz catkowita na leczenie uzyskiwana byta u znikomego odsetka pacjentéw - gtéwnag
sktadowg odpowiedzi na leczenie stanowi odpowiedz czesciowa.

Wybrano tez znacznie korzystniejsze dla wnioskodawcy wyniki pochodzgce z oceny badacza a nie niezaleznej
komisji, w ktdrej ocenie odsetki odpowiedzi na leczenie byty bardzo znaczgco nizsze. W przypadku ibrutynibu
za odpowiedz na leczenie uznano tez czesciowa odpowiedz z limfocytozg, powotujgc sie na mechanizm
dziatania leku — w przypadku ibrutynibu uznano, ze limfocytoza nie wskazuje na progresje choroby, ale na
redystrybucje limfocytow z weztéw chtonnych do krgzenia obwodowego.

Odnosnie poréwnania z BR do ustalenia odsetka odpowiedzi na leczenie postuzono sie metodg MAIC — po tej
.korekcie” odsetek odpowiedzi na ten schemat leczenia znacznie spadt (zakres tego spadku jest niepewny w
zwigzku z ograniczeniami zastosowanej metody).

Z braku danych dla BR upraszczajgco przyjeto, ze czas do wystgpienia odpowiedzi bedzie taki jak dla
ofatumumabu w badaniu RESONATE (co nie ma klinicznych podstaw). PFS dla pacjentéw bez odpowiedzi na
leczenie dla ofatumumabu i ibrutynibu okre$lono na podstawie badania RESONATE. Dla BR znéw
upraszczajgco przyjeto wartosci jak dla ofatumumabu. Réwniez ryzyko zgonu podczas PFS oszacowano na
podstawie badania RESONATE dla potgczonych grup ibrutynibu i ofatumumabu i przyjeto upraszczajgco dla
wszystkich komparatorow. Na podstawie badania RESONATE okre$lono takze odsetek pacjentéw
korzystajacych z kolejnej linii leczenia dla wszystkich interwenciji.
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Odnosnie przyjetych w modelu uzyteczno$ci standw zdrowia - w analizie klinicznej nie przedstawiono wynikow
odnosnie jakosci zycia z badania RESONATE. Wartosci uzytecznosci: bazowej, dla PFS oraz zmniejszenia
uzytecznosci wynikajgcego z progresji nie zalezg w modelu od stosowanego leczenia. Wartosci uzytecznosci
przyjete na podstawie badania RESONATE to wartosci s$rednie, uzyskane przez zastosowanie S$redniej
wazonej, dla ramienia ibrutynibu i ofatumumabu. W badaniu RESONATE pomiar kwestionariuszem EQ-5D
przeprowadzano co 4 tygodnie. Wartos¢ bazowa uzytecznosci jest srednig wazong wartosci dla ibrutynibu i
ofatumumabu z momentu baseline badania. Natomiast warto$¢ przyjeta w modelu dla stanu bez progresiji to
Srednia wazona z pomiaru z tygodnia 4 dla ibrutynibu, ale z tygodnia 8 dla ofatumumabu. Wartosci
nieusrednione byty wyzsze dla ofatumumabu niz dla ibrutynibu. Pozostate wartosci uzytecznosci nie pochodzag
juz z badania, ale z publikac;ji literaturowych, ktére mogg mie¢ ograniczong ,przektadalnosé” na warunki polskie.

Wyniki:

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Whnioskodawca oszacowat, ze ibrutynib przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w wysokosci 2,3 QALY dla
porownania z ofatumumabem oraz 3,4 QALY dla poréwnania ze schematem BR. Inkrementalne koszty
catkowite wyniosty 738 tys. zt vs ofatumumab oraz 923 tys. zt vs BR w wariancie bez RSS. W wariancie z RSS
wartosci te wynoszg odpowiednio zt oraz zt.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy ibrutynib nie jest technologia kosztowo-uzyteczna.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw-uzytecznosci wynidst odpowiednio 291 900,72 zt oraz 272 469,46 zt dla
poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem oraz BR w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS
wartosci te wynoszg zt oraz zt.

Powyzsze wyniki dotyczg perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone
(nieznaczne réznice dotyczg tylko kosztow w przypadku ktoérych dochodzi do wspoiptacenia — kosztow leczenia
zdarzen niepozadanych i kosztéw opieki terminalnej). Z tej perspektywy warto$¢ wspoétczynnika ICUR wynosi
291 901,78 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 272 471,46 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez RSS. W
wariancie z RSS wartosci te wynoszg odpowiednio zt oraz zt.

Wyniki ograniczonej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce potwierdzajg wyniki analizy
podstawowej. Wnioskodawca nie wykonat probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
wysokosci progu opfacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- z perspektywy NFZ:

e 12969,65 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 10 898,26 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez

RSS,
. zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz zt w poréwnaniu z BR w wariancie z RSS;
- z perspektywy wspdlne;:
e 12969,58 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 10 898,08 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez
RSS,
. zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz zt w poréwnaniu z BR w wariancie z RSS.

Oszacowana wartos¢ progowa jest dos¢ znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana
przez wnioskodawce cena maksymalna, przy ktoérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkdéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (schemat BR)
wynosi 15 060,86 zt z perspektywy NFZ.

Obliczenia wlasne Agencji:

W przypadku rezygnacji z korekty OS o efekt cross-over w przypadku porodwnania ibrutynibu z ofatumumabem
wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ rosnie:
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- w wariancie bez RSS z 291 901 zt do 317 444 zi;

- w wariancie z RSS z zt do zt.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu dorostych pacjentow z
przewlekig biataczka limfocytowg (CLL), u ktérych wystgpita opornos¢ w trakcie uprzednio zastosowane;j terapii
lub nawrot w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio zastosowanej terapii.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta.

Komentarz analityka AOTMIT:

Warto zauwazy¢, ze koszty z perspektywy pacjenta sg pomijalnie mate w poréwnaniu z kosztami z perspektywy
ptatnika.

Horyzont czasowy

2-letni (2016 r. — 2017 r.).

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy - pacjenci leczeni sg dwoma schematami chemioterapii: BR i R-HDMP w
arbitralnie przyjetych proporcjach (50%, 50%). Przyjeto zatozenie, ze leczenie schematem BR trwa 6
(4-tygodniowych) cykli, zas leczenie R-HDMP 5 cykli (4-tygodniowych).

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowanych terapii zatozenie przyjete
przez wnioskodawce obarczone jest duzg niepewnoscia. Z danych NFZ wynika, ze najczesciej stosowanym w
CLL lekiem jest cyklofosfamid, ktory moze byé¢ sktadnikiem wielu terapii wielolekowych, ktére nie zawsze muszg
zawieraC rytuksymab. Przyjecie zatozenia, ze 100% pacjentéw stosuje rytuksymab moze prowadzi¢ do
zawyzenia kosztow w scenariuszu istniejgcym i tym samym do zanizenia kosztéw inkrementalnych. Brak jest
jednak precyzyjnych danych, ktére mozna byloby wykorzysta¢ do oszacowania udziatdbw w rynku lekow.
Zdaniem analitykéw zatozenie to powinno by¢ przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

e scenariusz nowy - wszyscy pacjenci (liczba leczonych pacjentéw jest taka sama w obu
rozpatrywanych scenariuszach) bedg kwalifikowani do leczeni ibrutynibem w ramach proponowanego
programu lekowego. Przyjeto zatozenie, ze docelowa liczebnos¢ populacji w pierwszym roku horyzontu
czasowego zostanie osiggnieta po 9 miesigcach (liczba leczonych pacjentéw bedzie stopniowo rosna¢,
az w 9 miesigcu osiggnie zaktadang wielkos¢ docelowg), natomiast w drugim roku szacowana wielko$¢
populacji bedzie leczona od poczatku roku.

Szczegoty zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano w z
rozdziale 6.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”.
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Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. lbrutynib ma
utworzy¢ nowg grupe limitowa, w ktérej sam bedzie wyznacza¢ podstawe limitu finansowania.

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktorym:

Komentarz analityka AOTMIT:

Mozna wiec
przypuszczaé, ze zaimplementowany do modelu RSS nie odpowiada zapisom propozycji RSS z zatacznika do
whniosku refundacyjnego.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

,Najwazniejszym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak jednoznacznych danych pozwalajgcych oszacowaé
liczbe pacjentéw z CLL leczonych w poszczegdlnych liniach leczenia. Mimo odnalezionych danych z NFZ
dotyczacych liczby chorych na CLL w kolejnych latach oraz danych o liczbie numerow PESEL dla
poszczegodlnych substancji czynnych (chemioterapeutykéw) stosowanych w tym wskazaniu nie mozna
precyzyjnie okresli¢ liczebnosci populacji aktualnie leczonej w zaleznosci od zaawansowania terapii. Dlatego
tez w niniejszej analizie postuzono sie danymi uzyskanymi z opracowania wynikéw ankiety przeprowadzonej w
trzech osrodkach w Polsce leczacych pacjentéw z CLL. Obliczony dzieki temu wspotczynnik zwigzany ze
Srednig liczbg lekéw w schematach leczenia oraz odsetki chorych w poszczegdlnych liniach leczenia, w oparciu
o dane z jednego roku, pozwolity dokona¢ oszacowania mozliwej liczebnosci populacji docelowej wskazanej we
whniosku. Przeprowadzona ankieta odnosita sie jednak tylko do trzech osrodkow, o réznej wielkosci, stosujgcych
czesto rézne schematy leczenia, dlatego wyniki takiego badania mogg by¢ obarczone pewnym btedem. Nie
odnaleziono takze informacji o odsetkach pacjentéow, u ktérych nawrét wystepuje w przeciagu 24 miesiecy,
zgodnie z przediozonym wskazaniem. W oparciu o informacje zwigzane z przebiegiem choroby w
zaawansowanym stadium zdecydowano sie zatem przyjg¢é konserwatywne zatozenie, ze u wszystkich
pacjentdw z kolejnych (po drugiej) linii leczenia nawrét nastapit szybko, a dane o pacjentach z Il linii oparto o
wskazanie ekspertow klinicznych.

Oszacowanie liczby chorych leczonych ibrutynibem w kolejnych latach refundacji réwniez wymagato przyjecia
kilku zatozen. W szczegdlnoéci dane o odsetkach pacjentéw z programu NPP (ang. Named Patient Program -
Program prowadzony przez wnioskodawce umozliwiajgcy stosowanie ibrutynibu przed refundacja)
kwalifikujgcych sie do programu lekowego, oparto o wyniki wspomnianej wyzej ankiety z trzech osrodkéw.
Ponadto wskazano na maksymalny wzrost populacji docelowej w kolejnych latach refundacji wynikajgcy ze
stosunku liczby pacjentéw z danych o zapadalnosci i chorobowosci. Charakter dynamiki zmian liczebnosci
populacji, w szczegolnosci dane o szybkosci rozpoczecia leczenia w programie zakwalifikowanych do niego
pacjentdow, oparto o analizy marketingowe wnioskodawcy. W obliczu braku tak szczegétowych danych
niezbednych do szacowania liczebno$ci populacji starano sie przyja¢ mozliwie najbardziej wiarygodne sposoby
obliczen.

Ograniczenia analizy wynikajg takze z oszacowania kosztéw terapii w ramach wprowadzanego programu
lekowego oraz w scenariuszu istniejgcym. W szczegdlnosci nie odnaleziono wiarygodnych danych o
proporcjach stosowania w populacji leczonej analizowanych komparatoréow BR i R-HDMP, dlatego tez
zdecydowano sie przyjg¢ zatozenie o rownomiernie roztozonej czestosci stosowania obu schematéw leczenia.
Ze wzgledu na brak wyceny diagnostyki w zaproponowanym programie lekowym, jej koszty oszacowano biorgc
pod uwage koszty diagnostyki w innych programach lekowych dla innych nowotworéw ukfadu krwiotwoérczego.
Wiele zatozen, w tym o proporcjach zuzytych zasobdw, ze wzgledu na brak innych danych przyjeto za
wskazaniami ekspertow.”
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa, u ktérych wystgpita opornosé w
trakcie uprzednio zastosowanej terapii lub nawrét w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio zastosowanej
terapii.

Autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali wielkos¢ populacji docelowej w oparciu o:

e dane NFZ (zamieszczone w raporcie AOTM dla leku dazatynib we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa),

e dane z przeprowadzonej ankiety wsrod trzech klinik leczgcych pacjentéw z CLL w Polsce,

e opinie ekspertow klinicznych.
Na podstawie danych z raportu dla dazatynibu (Raport Nr: AOTM-0T-431-5/2014) oszacowano s$rednig liczbe
chorych z rozpoznaniem C91.1 leczonych rocznie chemioterapig w Polsce (nie uwzgledniono lekow
stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego, m. in. antagonistow receptora 5-HT3; uwzgledniono
wspotczynnik zwigzany z liczbg lekow stosowanych tgcznie w schemacie leczenia: — na podstawie opinii
ekspertow). Nastepnie do szacowania liczby chorych leczonych w kolejnych (po pierwszej) liniach leczenia
wykorzystano odsetki chorych wyznaczone na podstawie ankiety przeprowadzonej w trzech osrodkach w
Polsce leczacych pacjentéw z CLL. Przyjeto zatozenia, ze populacja pacjentdw z opornoscig i szybkim
nawrotem (<24 mies.) stanowi¢ bedzie sume pacjentéw leczonych w Il linii (za wskazaniami ekspertow)
oraz wszystkich pacjentéw z kolejnych (po Il) linii leczenia. Szczegdtowe wartosci poszczegdlnych parametréw
przyjetych w BIA wnioskodawcy przedstawiono w tabeli 44.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwroci¢c uwage, ze dane wykorzystane przez wnioskodawce (pochodzace z raportu AOTM dla
dazatynibu) sg rézne od danych przekazanych  Agencji przez NFZ pismem  znak:
DGL.036.20.2016.W.06855.PD, z dnia 15.03.2016 r. Na podstawie danych przekazanych przez NFZ
powyzszym pismem mozna stwierdzi¢, ze liczba pacjentow z ICD-10 C91.1 (jako rozpoznanie gtdwne lub
wspdtistniejgce), ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego (chemioterapie)
wynosita w roku 2012 3 251 pacjentow, w roku 2013 3 258 pacjentow, w roku 2014 3 382 pacjentow i w roku
2015 3 342 pacjentéw, co odpowiada $redniej rocznej liczbie takich pacjentéw na poziomie 3 308. Powyzsza
warto$¢ jest oszacowana na podstawie niepowtarzalnego identyfikatora (brak zdublowanych pacjentéw).
Wartosc ta jest przeszto wieksza niz warto$¢ uwzgledniona przez wnioskodawce ( =2096 ).
Dodatkowo dane NFZ sugerujg praktyczny brak rocznego wzrostu liczby leczonych pacjentéw (autorzy BIA
wnioskodawcy zatozyli roczny wzrost wielkosci populacji na poziomie 14,3%, natomiast dane NFZ sugerujg, ze
warto$¢ ta wynosi 0,95%). Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne na podstawie aktualnych danych
NFZ z pisma znak: DGL.036.20.2016.W.06855.PD, z dnia 15.03.2016 r., wyniki przedstawiono w rozdziale:
,Obliczenia wtasne Agencji”.

Aktualnie wnioskodawca prowadzi program umozliwiajgcy dostep pacjentow do leczenia ibrutynibem (NPP -
ang. Named Patient Program). Zgodnie z danymi podanymi przez wnioskodawce do programu NPP
zakwalifikowanych jest obecne pacjentéw, a w zaktadanym momencie refundacji bedzie leczonych
pacjentow. Czes¢ z tych pacjentdw bedzie spetniata kryteria wigczenia do programu lekowego, ale
wnioskodawca nie uwzglednit tych pacjentow w ramach szacowania wielkosci populacji docelowej.
Whioskodawca zobowigzat sie bowiem do kontynuowania ich leczenia na wtasny koszt. Szacowany odsetek
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego, wsréd pacjentow leczonych w NPP,
wyznaczono w oparciu o metodyke szacowania populacji docelowej i odsetki pacjentéw w kolejnych liniach
leczenia. Wyznaczony odsetek to Analizowana liczba chorych z NPP bedzie sie zmniejsza¢ w kolejnych
latach refundaciji. Przyjeto, ze dynamika zmniejszania sie populacji z NPP bedzie wynika¢ z przebiegu krzywej
zaprzestania leczenia zamieszczonej i wykorzystywanej w modelu ekonomicznym. Odsetki pacjentow
pozostajgcych na leczeniu w ramach NPP przyjeto na nastepujgcym poziomie: po | roku — 82%. Przedstawiajgc
wyniki BIA wielko$¢ populacji leczonej w ramach NPP przedstawiono niezaleznie w ramach populacji docelowej
(w pierwszym roku leczonych w ramach NPP bedzie pacjentéw — 71% z ; w drugim roku pacjentéw
— 82% ze pacjentéw). Nalezy podkresli¢, ze pacjenci leczeni w ramach NPP nie generujg kosztéw dla
ptatnika publicznego w ramach scenariusza nowego.

Autorzy BIA wnioskodawcy rozpatrywali réwniez warianty skrajne analizy: wariant minimalny i maksymalny. W
ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw leczonych w co najmniej trzech liniach leczenia oraz odsetek
leczonych w drugiej linii, ktére to parametry byly modyfikowane w celu oszacowania populacji w ramach
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wariantéw skrajnych. Pozostatem parametry analizy byly identyczne dla wariantu podstawowego oraz
wariantéw skrajnych.

Tabela 44. Zestawienie odsetkéw chorych leczonych na CLL w Il i kolejnych liniach leczenia uwzglednianych w szacowaniu
populacji docelowej w zaleznosci od przyjetego wariantu scenariusza nowego.

Sc. minimalny* Sc. podstawowy Sc. maksymalny**

Odsetek chorych z CLL leczonych
W co hajmniej trzech liniach leczenia (llI, IV, V
linia leczenia)

Odsetek chorych z CLL leczonych
w |1 linii leczenia

taczna liczba chorych w oszacowaniu populacji
docelowej

*Dane o odsetkach na podstawie opracowania wtasnego wnioskodawcy (opinie ekspertéw); **Odsetki na podstawie obliczonej réznicy
miedzy oszacowaniem ze scenariusza podstawowego i minimalnego.

Koszty

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono koszty nabycia oraz podania lekow, koszty leczenia
dziatan niepozgdanych oraz inne koszty medyczne (w tym hospitalizacje i porady ambulatoryjne). Zgodnie z
przyjetymi zatozeniami w modelu ekonomicznym schemat BR stosowany jest przez 6, a R-HDMP przez 5 cykli
leczenia (dlugo$¢ trwania jednego cyklu wynosi 4 tygodnie). Srednie roczne koszty leczenia utozsamiane sg z
kosztami dla sredniego czasu trwania leczenia. Szczegotowo przyjete wartosci przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 45. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu

Parametr

Wartos¢ wprowadzona
do kalkulatora BIA

Populacja docelowa

Srednia (z lat 2011 i 2013) unikatowych numeréw PESEL zwigzanych z leczeniem
chemioterapig lub chemioterapig niestandardowg (bez kortykosteroidéw) pacjentéw z CLL

2096

Srednia (wazona) liczbg lekéw w schemacie leczenia (bez kortykosteroidow)

Liczba chorych na CLL leczonych chemioterapia lub chemioterapig niestandardowa (bez
kortykosteroidow)

Odsetek chorych na CLL leczonych w Il linii leczenia i w co najmniej trzech liniach
leczenia (w stosunku do liczby chorych na CLL leczonych chemioterapia)

Odsetek chorych z
(<24 miesiecy) nawrotem (tylko z Il linii)

opornoscia lub wczesnym

Maksymalny roczny wzrost oszacowanej liczebnosci populacji docelowej wskazanej we
whniosku

14,3%

Liczba chorych z NPP w momencie refundacji

Odsetek chorych z NPP kwalifikujgcych sie do programu lekowego

Odsetek chorych z NPP w kolejnym (po pierwszym) roku refundacji

82%

Koszty leku

Cena hurtowa 1 kapsutki (140 mg) ibrutynibu

Zalecana dawka dzienna

3 x 140 mg = 420 mg

Srednia intensywnos¢ dawki 94,8%
Koszty diagnostyki i monitorowania w PL

Liczba porad ambulatoryjnych rocznie 12

Koszt 1 porady ambulatoryjnej 104 PLN

Miesigczny koszt diagnostyki w programie lekowym 234 PLN

Koszty innych lekéw
Liczba cykli leczenia BR: 6
(maksymalna czgstos¢ w modelu ekonomicznym) R-HDMP: 5

Zapotrzebowanie na poszczegolne leki dla catkowitego czasu trwania terapii w schemacie

Bendamustyna: 1 596 mg
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leczenie BR**

Rytuksymab: 5 463 mg

Zapotrzebowanie na poszczegolne leki dla catkowitego czasu trwania terapii w schemacie
leczenie R-HDMP**

Rytuksymab: 14 250 mg

Sredni koszt za 1 mg substancji leczniczej

Rytuksymab: 12,8363 PLN
Bendamustyna: 7,1444 PLN

Koszty podania lekow

BR: 4 368 PLN
R-HDMP: 17 680 PLN

Udziat procentowy poszczegélnych schematow leczenia

BR: 50%
R-HDMP: 50%

Inne koszty medyczne

Sredni roczny koszt zuzycia zasobow dla terapii ibrutynibem 2 065,07 PLN
Sredni roczny koszt zuzycia zasobéw dla terapii BR 7 049,83 PLN
Sredni roczny koszt zuzycia zasobéw dla terapii R-HDMP 7 455,89 PLN
Koszty dziatan niepozadanych (perspektywa NFZ)

Sredni roczny koszt leczenia dziatan niepozadanych dla terapii:
Ibrutynibem 1 530,87 PLN
BR 708,80 PLN
R-HDMP 793,14 PLN

Koszty dziatan niepozadanych (perspektywa wspolna)

Sredni roczny koszt leczenia dziatarn niepozadanych dla terapii:
Ibrutynibem 1531,82 PLN
BR 709,22 PLN
R-HDMP 793,73 PLN

**Dawkowanie ustalone na podstawie opublikowanych danych i potwierdzone opiniami ekspertéw klinicznych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawione sg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS oraz z RSS.

Mozna wiec

przypuszczac¢, ze zaimplementowany do modelu RSS nie odpowiada zapisom propozycji RSS z zatgcznika do

whniosku refundacyjnego.

Wariant podstawowy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (wariant podstawowy)

Populacja

I rok

Il rok

Populacja docelowa*

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu aktualnym
(pacjentolata terapii)**

Pacjenci stosujagcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
(pacjentolata terapii)***

193

400

* - na wielkos¢ populacji docelowej sktadaja sie pacjenci spetniajace kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego (309 i 400

w kolejnych latach analizy) oraz pacjenci leczeni w ramach NPP;

** - pacjenci leczeni w ramach NPP (ang. Named Patient Program) - Program prowadzony przez wnioskodawce umozliwiajgcy stosowanie

brutyn bu przed refundacja;

*** _ w pierwszym roku liczba leczonych w ramach programu lekowego bedzie stopniowo rosnaé, od 9 miesigca leczeni bedg wszyscy

spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
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Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN] 33673 152 69 568 432

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Imbruvica we

whnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok. 33,67 min PLN w pierwszym

roku refundacji oraz ok. 69,57 min PLN w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii. Przy

uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Koszty inkrementalne z perspektywy pacjenta oszacowano na 85,31 PLN w pierwszym roku oraz 176,25 PLN w
drugim roku analizy.

Warianty skrajne

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (warianty skrajne)

Populacja I rok Il rok

Wariant minimalny

Populacja docelowa

Pacjenci stosujagcy wnioskowang technologie w scenariuszu aktualnym
(pacjentolata terapii)

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

) it 162 342
(pacjentolata terapii)
Wariant maksymalny
Populacja docelowa
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu aktualnym
(pacjentolata terapii)
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 295 457

(pacjentolata terapii)

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (warianty skrajne)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN] 28 199 313 59 557 876
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok

Il rok

Wariant maksymalny

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

39 146 990

79 578 988

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Imbruvica we
wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:

- w wariancie minimalnym 28,20 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 59,56 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji;

ptatnika wzrosng o ok.

- w wariancie maksymalnym 39,15 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 79,58 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

ptatnika wzrosng o ok.

Koszty inkrementalne z perspektywy pacjenta oszacowano:

- w wariancie minimalnym na 71,44 PLN w pierwszym roku oraz 150,89 PLN w drugim roku analizy;

- w wariancie maksymalnym na 99,18 PLN w pierwszym roku oraz 201,61 PLN w drugim roku analizy.

6.3.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

P ; Wynik oceny K t .
arametr (TAKINIE/2/nd) omentarz oceniajagcego

Ze wzgledu na brak precyzyjnych i jednoznacznych
danych trudno wiarygodnie oszacowac wielko$¢ populaciji
docelowej. Wnioskodawca wykorzystat dane NFZ

Czy zatozenia dotyczace liczebnos$ci populaciji pochodzace z raportu AOTM z 2014 r., ktére odbiegajg

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK | 2 od danych _ prz_e_kgzan_ych przez NFZ na potrzebe

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ przygotowania niniejszej AWA.

uzasadnione? Cze$6 parametréw wykorzystanych do szacowania
wielkosci populacji docelowej pochodzi z ankiety w
os$rodkach leczacych pacjentéw z CLL lub opinii
ekspertéw klinicznych. Brak jest danych wyzszej jakosci.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi

w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawca
okreslit wie kos¢ dostaw leku, w przypadku objecia go
refundacjg na 650 opakowan w 2016 roku, 2530
opakowan w roku 2017 i 5 230 opakowan w latach 2018 i
2019, co odpowiada 54, 211 i 436 pacjentolatom terapii
w poszczegdlnych latach (przy 100% intensywnosci
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej dawki).

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Wielkosci te powinny pokry¢ oszacowane przez autorow
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? BIA wnioskodawcy zapotrzebowanie, jednak mogg
okaza¢ sie niewystarczajgce w przypadku obliczen
wiasnych Agenciji.

Oceniany lek nie jest aktualnie finansowany ze srodkow
publicznych dlatego brak jest danych odnosnie aktualnej
jego sprzedazy — lek nierefundowany, brak wydatkow
NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Patrz wyzej.
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

W AWB przeprowadzono jedynie analize scenariuszy
skrajnych. Nalezy zwréci¢ uwage, na waski zakres
testowanej zmiennosci.

g:;/ai%l\(’:anﬁa’)no oceny niepewnosci uzyskiwanych ? Zdaniem analitykow zasadne bytoby przeprowadzenie
’ analizy wrazliwosci testujacej zatozenia odnosnie
udziatbw w rynku poszczegdlnych terapii w ramach
scenariusza istniejgcego.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Gtéwnym zrédiem niepewnosci wynikow jest niepewnos¢ zwigzana z szacowaniem wielkosci populacji
docelowej. Dane uwzglednione przez autoréw BIA wnioskodawcy (liczba pacjentéw po co najmniej jednej linii
chemioterapii) odbiegajg od  danych przekazanych  Agenciji przez NFZ  (pismo  znak:
DGL.036.20.2016.W.06855.PD, z dnia 15.03.2016 r.). W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji wykonali
obliczenia wtasne, bazujgc na modelu przekazanym przez wnioskodawce, uwzgledniajgc jednak dane NFZ z
wyzej wspomnianego pisma. Wyniki tych obliczen przedstawiono w rozdziale 6.3.3 ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”.
Uwzglednianie wyzej wspomnianych danych NFZ skutkuje okofo 3-krotnym wzrostem kosztéw inkrementalnych.

Dodatkowo, zgodnie z ograniczeniami przedstawionymi przez wnioskodawce nalezy zwré6cié uwage na
niepewnos¢ zwigzang z szacowaniem odsetkow pacjentéw w poszczegdlnych liniach leczenia, odsetka
pacjentéw z nawrotem w ciggu 24 miesiecy oraz szacowaniem kosztow diagnostyki w ramach proponowanego
programu lekowego, co dodatkowo wptywa na zwiekszenie niepewnosci zwigzanej z wynikami BIA. Oprdocz
tego wystepuje duza niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem udziatdw poszczegoélnych terapii w ramach
scenariusza istniejgcego co przektada sie bezposrednio na koszty w ramach tego scenariusza.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatoZzenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Analitycy nie odnalezli bledéw w strukturze modelu, mozna wiec zatozyé, ze niepewnos¢ wynikdw niniejsze;j
analizy zwigzana jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jedynie analize scenariuszy skrajnych, ktérej wyniki przedstawiono w rozdz. 6.2
niniejszej AWA.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne uwzgledniajgc dane przekazane przez NFZ pismem znak:
DGL.036.20.2016.W.06855.PD, z dnia 15.03.2016 r. Na podstawie danych przekazanych przez NFZ
powyzszym pismem mozna stwierdzi¢, ze liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 (jako rozpoznanie
gtébwne lub wspdtistniejgce), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego
(chemioterapie) wynosita w roku 2012 3 251 pacjentéw, w roku 2013 3 258 pacjentéw, w roku 2014 3 382
pacjentéow i w roku 2015 3 342 pacjentéw, co odpowiada sredniej rocznej liczbie takich pacjentéw na poziomie
3 308. Powyzsza warto$¢ jest oszacowana na podstawie niepowtarzalnego identyfikatora (brak zdublowanych
pacjentow). Wartos¢ ta jest przeszio wieksza niz wartos¢ uwzgledniona przez wnioskodawce.

Dodatkowo dane NFZ sugerujg praktyczny brak rocznego wzrostu liczby leczonych pacjentéw (autorzy BIA
wnioskodawcy zatozyli roczny wzrost wielko$ci populacji na poziomie 14,3%, natomiast dane NFZ sugeruja, ze
wartos¢ ta wynosi 0,95%). Analitycy Agencji przyjeli wartos¢ rocznego wzrostu wielkosci populacji docelowej na
podstawie danych NFZ.

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono liczbe pacjentéw leczonych w ramach NPP na takim samym
poziomie jak w szacunkach wnioskodawcy. Pozostate parametry analizy (m. in. odsetek chorych z CLL
leczonych w co najmniej trzech liniach leczenia, odsetek chorych z CLL leczonych w Il linii leczenia czy odsetek
chorych z opornosécig lub wczesnym nawrotem (<24 mies., tylko do Il linii)) nie ulegty zmianie w stosunku do
zatozen wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczer wiasnych Agencji.

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (obliczenia wtasne Agencji)

Populacja I rok Il rok

Populacja docelowa*

Pacjenci stosujagcy wnioskowang technologie w scenariuszu aktualnym
(pacjentolata terapii)**

Pacjenci stosujagcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

. . 773 1275
(pacjentolata terapii)***

* - na wielko$¢ populacji docelowej sktadajg sie pacjenci spetniajgce kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego oraz
pacjenci leczeni w ramach NPP;

** - pacjenci leczeni w ramach NPP (ang. Named Patient Program) - Program prowadzony przez wnioskodawce umozliwiajgcy stosowanie
brutyn bu przed refundacja;

*** _ w pierwszym roku liczba leczonych w ramach programu lekowego bedzie stopniowo rosnaé, od 9 miesigca leczeni bedg wszyscy
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wtasne Agencji, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty catkowite [PLN] 134 616 531 222109 353

Na podstawie obliczen wiasnych Agencji oszacowano, ze z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem
do refundacji produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow dla
budzetu na poziomie ok. 134,62 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 222,11 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundaciji.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byla ocena obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowg (CLL), u ktérych wystapita opornos¢ w trakcie uprzednio zastosowanej terapii lub nawrét
w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio zastosowanej terapii.

Populacje docelowg stanowig pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa, u ktérych wystgpita opornos¢ w
trakcie uprzednio zastosowanej terapii lub nawrdt w ciggu 24 miesiecy od zakohczenia uprzednio zastosowanej
terapii. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta, w 2-
letnim horyzoncie czasowym. W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejagcy - pacjenci leczeni s dwoma schematami chemioterapii: BR i R-HDMP w
arbitralnie przyjetych proporcjach (50%, 50%). Przyjeto zatozenie, ze leczenie schematem BR trwa 6 (4-
tygodniowych) cykli, zas leczenie R-HDMP 5 cykli (4-tygodniowych);

e scenariusz nowy - wszyscy pacjenci (liczba leczonych pacjentow jest taka sama w obu
rozpatrywanych scenariuszach) beda kwalifikowani do leczenia ibrutynibem w ramach proponowanego
programu lekowego.

Przyjeto zatozenie, ze docelowa liczebnos¢ populacji w pierwszym roku horyzontu czasowego zostanie
osiggnieta po 9 miesigcach (liczba leczonych pacjentéw bedzie stopniowo rosng¢, az w 9 miesigcu osiggnie
zaktadang wielko$¢ docelowg), natomiast w drugim roku szacowana wielko$¢ populacji bedzie leczona od
poczatku roku. W BIA uwzgledniono koszty nabycia oraz podania lekéw, koszty leczenia dziatan niepozadanych
oraz inne koszty medyczne (w tym hospitalizacje i porady ambulatoryjne). Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w
modelu ekonomicznym schemat BR stosowany jest przez 6, a R-HDMP przez 5 cykli leczenia (dtugos¢ trwania
jednego cyklu wynosi 4 tygodnie). Srednie roczne koszty leczenia sg kosztami dla $éredniego czasu trwania
leczenia

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Ibrutynib ma
utworzy¢ nowg grupe limitowa, w ktérej sam bedzie wyznaczaé podstawe limitu finansowania.

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym:

Mozna wiec
przypuszczac¢, ze zaimplementowany do modelu RSS nie odpowiada zapisom propozycji RSS z zatgcznika do
whniosku refundacyjnego.

Gtéwnym Zzrédtem niepewnosci wynikow jest niepewnos¢ zwigzana z szacowaniem wielkoSci populacji
docelowej. Dane uwzglednione przez autoréw BIA wnioskodawcy (liczba pacjentéw po co najmniej jednej linii
chemioterapii, ktére sg danymi NFZ i pochodzg z raportu AOTM dla dazatynibu z 2014 roku) odbiegajg od
danych przekazanych Agencji przez NFZ na potrzeby przeprowadzenia niniejszej AWA. Z tego powodu
analitycy Agencji wykonali obliczenia wtasne. Dodatkowo, zgodnie ograniczeniami przedstawionymi przez
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whnioskodawce, nalezy zwrécic uwage na niepewnosS¢ zwigzang z szacowaniem odsetkow pacjentéw w
poszczegdlnych liniach leczenia, odsetka pacjentéw z nawrotem w ciggu 24 miesiecy, odsetka pacjentow
stosujgcych poszczegolne terapie w ramach scenariusza istniejgcego oraz szacowaniem kosztow diagnostyki w
ramach proponowanego programu lekowego, co dodatkowo wptywa na zwiekszenie niepewnosci zwigzanej z
wynikami BIA.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

W wariancie podstawowym wnioskodawca oszacowat z perspektywy NFZ, ze wydatki zwigzane z wigczeniem
do refundacji produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla
budzetu na poziomie ok. 33,67 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 69,57 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundaciji.

Koszty inkrementalne z perspektywy pacjenta oszacowano na 85,31 PLN w pierwszym roku oraz 176,25 PLN w
drugim roku analizy.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Imbruvica we
wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:

- w wariancie minimalnym 28,20 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 59,56 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji;

- w wariancie maksymalnym 39,15 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 79,58 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Koszty inkrementalne z perspektywy pacjenta oszacowano:

- w wariancie minimalnym na 71,44 PLN w pierwszym roku oraz 150,89 PLN w drugim roku analizy;
- w wariancie maksymalnym na 99,18 PLN w pierwszym roku oraz 201,61 PLN w drugim roku analizy.

Obliczenia wtasne Agenciji:

Na podstawie obliczen Agencji, uwzgledniajacych dane NFZ, przekazane na potrzeby przeprowadzenia
niniejszej AWA, odnosnie liczby pacjentéw z rozpoznaniem CLL, wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji
produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na
poziomie ok. 134,62 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 222,11 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundaciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) towarzyszacemu objeciu refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w
ramach proponowanego programu lekowego.

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych. W niniejszej analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
odpowiednikéw dla trastuzumabu oraz rytuksymabu. Wyboér lekow uwzglednionych w analizie wynika z
wygasniecia praw ochrony patentowej dla wymienionych substancji, co daje mozliwos¢ wprowadzenia
odpowiednikdw. Trastuzumab jest stosowany w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym jest
refundowany w 100%. W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tahszych odpowiednikéw tego leku spowoduje
obnizenie limitu finansowania nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla
Swiadczeniobiorcow. Dotyczy to takze rytuksymabu, ktéry refundowany jest w ramach programu lekowego oraz
katalogu chemioterapii.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy refundacyjnej. Zgodnie z ustawg refundacyjng w
przypadku wydania decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
podstawg limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a urzedowa cena zbytu z
uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekow w
programach lekowych (leki wydawane bezpfatnie), nalezy zatozyé¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika
spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekow refundowanych w obrebie grupy
limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25%
redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej lekdw bedgcych przedmiotem niniejszej analizy.

Analize przeprowadzono dla rocznego horyzontu czasowego.

Tabela 53. Roczna wielko$¢é uwolnionych srodkéw finansowych w zwigzku z realizacjg zaproponowanych rozwigzan (szacunki na
podstawie danych z roku 2014).

Zaproponowane rozwigzanie Wartos¢ [PLN]
Wprowadzenie pierwszego odpowiednika dla trastuzumabu 63 244 770
Wprowadzenie pierwszego odpowiednika dla rytuksymabu 46 286 775
tacznie (na rok) 109 531 545

Wedtug obliczen autoréw wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie
Srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy. taczny wzrost
kosztéw w 2-letnim horyzoncie czasowym BIA, w wariancie podstawowym bez RSS oszacowano na 103,24 min
PLN (w wariancie maksymalnym bez RSS: 118,73 min PLN), natomiast uwolnione w tym horyzoncie zasoby, w
zwigzku z wprowadzeniem zaproponowanych w AR rozwigzan, oszacowano na 219,06 min PLN.

Nalezy zwroci¢é uwage, ze wzrost wydatkdw ptatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym,
oszacowany w ramach obliczen witasnych Agencji w BIA wynosi 356,73 min PLN bez RSS i przekracza
oszacowane w AR $rodki
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi NFZ

Pismem z dnia 25.02.2016 r., znak PLA.4600.480.2015.3.DJ, Ministerstwo Zdrowia przekazato do AOTMIT
pismo Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Tadeusza Jedrzejczyka, ktore wptyneto do MZ w dniu
08.02.2016 r. i stanowito odpowiedz na prosbe o zaopiniowanie projektu programu lekowego ,lbrutynib w
leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)", przestang pismem znak
PLA.4600.480.2015.1.DJ z dnia 30.11.2015 r. Zgodnie z trescig pisma Prezes NFZ informuje, iz kryteria
kwalifikacji przedmiotowego projektu programu sg w sprzecznosci z kryteriami wyboru drugiej linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej, zawartymi w raporcie AOTM-OT-431-5/2014 (Dazatynib we wskazaniu:
przewlekfa biataczka limfocytowa (C91.1)). Zgodnie z przedmiotowym raportem ,wystgpienie nawrotu/progresji
przed uptywem 1 roku od zakonczenia leczenia pierwszej linii nakazuje zastosowanie leczenia alternatywnego,
podczas gdy pézniejszy nawrdt lub progresja choroby dopuszczajg mozliwosé ponownedo zastosowania
leczenia pierwszego rzutu”. Zgodnie z powyzszym kryteria kwalifikacji programu, ktoére przesuwajg granice
wystgpienia nawrotu/progresji i jednoczesnie kwalifikacji do drugiej linii leczenia (alternatywnego leczenia), z
zastosowaniem leku ibrutynib, do momentu uptywu 2 lat, w sposéb nieuzasadniony rozszerzajg ewentualng
populacje programu i jednoczesnie zwiekszajg ewentualne wydatki refundacyjne Funduszu. W opinii Prezesa
NFZ wtasciwym byloby zastgpienie kryteriéw kwalifikacji wymienionych w opisie, dotyczacych wyboru drugiej
linii leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej (pkt. 1.1.), kryteriami wymienionymi w raporcie AOTM-OT-431-
5/2014.

Komentarz AOTMIT:

Wyznaczenie granicy czasu wystgpienia nawrotu/progresji do momentu uptywu 2 lat jest zgodne z wytycznymi
ESMO z 2015 r. dotyczgcymi standardéw leczenia CLL. ESMO rekomenduje w przypadku R/R CLL jedng z dwu
Sciezek postepowania:
e w przypadku nawrotu w ciggu 24-36 miesigcy od zakorczenia uprzednio stosowanego leczenia lub w
przypadku opornos$ci na leczenie;
e w przypadku nawrotu po 24-36 miesigcach od zakonczenia uprzednio stosowanego leczenia.

Relapsed CLL/SLL requiring treatment or refractory CLL/SLL

v v
V vV
Relapse within 24-36 Relapse after 24-36
months from start of initial months from start of initial
chemoimmunotherapy or chemoimmunotherapy
refractory disease

v v v V

( v By WK o A N ~ N
Less fit: Fit: del(17p) or No del(17p) or
clinical study clinical study TP53 mutation: TP53 mutation
BCR inhibitor BCR inhibitor continue as below
(+/-R) (BR or (+/-R) with early relapse
FCR-Lite may be consider alloHSCT
considered if no del in remission * *
(17p) or TP53 \ J
mutation is present) ¢ P N b & °y
— Less fit: Fit;
clinical study clinical study
repeat frontline repeat frontline or
or change change to BR/FCR
to BR BCR BCR inhibitor
inhibitor (+/- R) (+/-R)
e > |- 7

Rysunek 1. Schemat postepowania w leczeniu R/R CLL wedtug ESMO (2015 r.)
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Uwagi ekspertéow klinicznych:

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem otrzymano opinie od 2 z nich. Obydwie opinie decyzjg Prezesa AOTMIT nie
zostaty dopuszczone do dalszych prac.

Uwagi AOTMIT:

Opisane w rozdziale 3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

0T.4351.2.2016

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Imbruvica w leczeniu CLL
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

e Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)
¢ Kanada - http://www.cadth.ca/ (CADTH)

e Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)

e Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.03.2016 r. Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (oraz informacje
o pracach nad 3 kolejnymi).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla ibrutynib (produkt leczniczy Imbruvica) w leczeniu CLL

Organizacja, rok Tresé¢ Rekomendacja

Wskazanie: leczenie dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg
limfocytowg (CLL) wysokiego ryzyka (z obecnoscig delecji 17p lub
mutacji TP53) w przypadku:
e nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio

PTAC 2015 stosowanego leczenia negatywna
e opornosci na leczenie stwierdzona w trakcie uprzednio

zastosowanego leczenia (progresja w ciggu 12 miesigcy).

Rekomendacja: negatywna
Wskazanie: leczenie dorostych pacjentdow z przewlektg biataczka
limfocytowg (CLL), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejsza
terapie, lub pacjentéw z obecnos$cig delecji 17p lub mutacji TP53

HAS 2015 leczonych po raz _pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie pozytywna
zastosowanie chemioimmunoterapii.
Rekomendacja: pozytywna
Poziom refundacji: 100%
Wskazanie: leczenie dorostych pacjentédw z przewlektg biataczkg
limfocytowg (CLL), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejsza
terapie, lub pacjentéw z obecnos$cig delecji 17p lub mutacji TP53
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie

CADTH 2015 ; s M pozytywna z
zastosowanie chemioimmunoterapii. ograniczeniem
Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniem
Ograniczenie: pod warunkiem uzyskania efektywnosci-kosztowej
Wskazanie: leczenie dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg
limfocytowg (CLL), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejsza
terapig, lub pacjentdw z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53

NCPE 2015 leczonych po raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie negatywna
zastosowanie chemioimmunoterapii.
Rekomendacja: negatywna

. . L . w trakcie
AWMSG 2016 | wskazanie: leczenie dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg oceny
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Organizacja, rok

Tresé

Rekomendacja

limfocytowg (CLL), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapig, lub pacjentdw z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie
zastosowanie chemioimmunoterapii.

Aktualnie agencja AWMSG przygotowuje rekomendaqe, dotyczagcag
zasadnosci finansowana ibrutynibu w leczeniu w CLL.

SMC 2016

Wskazanie: leczenie dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg
limfocytowg (CLL), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapie, lub pacjentéw z obecnos$cig delecji 17p lub mutacji TP53
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie
zastosowanie chemioimmunoterapii.

Aktualnie agencja SMC przygotowuje rekomendacje dotyczacg
zasadnosci finansowana ibrutynibu w leczeniu w CLL. Zakonczenle
prac nad dokumentem planowane jest na drugi kwartat 2016 r.t

w trakcie
oceny

NICE 2016

Aktualnie agencja NICE przygotowuje rekomendacje dotyczacg
stosowania ibrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;.
Zzlaskorﬁczenie prac nad dokumentem planowane jest na czerwiec 2016
r.

w trakcie
oceny

3 ibrutinib (Imbruvica®). Reference No. 2027. http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2027

% Forthcoming Submission: ibrutinib (Imbruvica) CLL
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Forthcoming Submissions/ibrutinib Imbruvica CLL

'* | eukaemia (chronic lymphocytic) - ibrutinib [ID749]. Anticipated publication date: June 2016.
http://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/qgid-tag492
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji RSS
Austria 100% brak nie
"1. Pacjenci z del 17p lub mutacjg TP53
Belgia 100% 2. Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do terapii opartej na tak, objety
analogach puryny, zaréwno w Il linii po klauzulg poufnosci
chemoimmunoterapii jak i w Il linii po chemioterapii”
Butgaria na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Cypr na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Czechy na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Dania 100% brek dauzis poctroscl
Estonia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Finlandia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Francja 100% ‘ w ramach programu wczesnego dostepu (ATU) ‘ nie
Grecja na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Hiszpania na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Holandia 100% ‘ brak ‘ nie
Irlandia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢é opakowania
Islandia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢é opakowania
Liechtenstein 100% ‘ potwierdzenie ubezpieczenia zdrowotnego ‘ nie
Litwa na rynku nie wystepuje ta wielkos¢é opakowania
Luksemburg 100% | brak | nie
totwa produkt leczniczy nierefundowany
Malta na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Niemcy 100% brak nie
Norwegia 100% brak nie
Portugalia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania
Rumunia na rynku nie wystepuje ta wielkos¢ opakowania
Stowacja 100% Refundacja indywidualna tak, objete

klauzulg poufnosci

pacjenci wysokiego ryzyka (dell7p/TP53 lub del 11q lub
z nawrotem ponizej 24 miesigca), u ktérych nie jest
odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii, lub

Stowenia 100% . ; o nie

ktorzy nie odpowiadajg na ofatumumab lub sg

kandydatami do allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych
Szwajcaria 100% potwierdzenie ubezpieczenia zdrowotnego nie
Szwecja 100% brak nie
Wegry 100% refundacja indywidualna nie
. . o produkt dostepny w ramach finansowania z odrebnego .

BIEE BT 100% budzetu onkologicznego (Cancer Drug Fund) nie

Wiochy na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania

RSS - instrumenty dzielenia ryzyka
[wniosek refundacyjny — stan na 30/10/2015 r.]
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Imbruvica jest finansowany w 15
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W 3 krajach
(Belgia, Dania, Stowacja) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju (Stowacja) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita16 (w
tabeli oznaczone czcionka bold, brak danych odnos$nie Chorwaciji).

Szczegotowe warunki refundaciji przedstawiono w tabeli powyzej.

18 hitp://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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11. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem otrzymano opinie od 2 z nich. Obydwie opinie decyzjg Prezesa AOTMIT nie
zostaty dopuszczone do dalszych prac.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib),
kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137 w ramach programu lekowego ,lbrutynib w
leczeniu chorych na przewlekla biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)” wptyngt do AOTMIT dnia
22.01.2016 r., pismem znak: PLR.4600.2991.4.2015.BR, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Przewlekig biataczke limfocytowag (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komérkowa, trwajaca co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 10%1 lub bez wzgledu na
wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy os6b rocznie, ale zachorowalnosé
szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrdd rasy kaukaskiej w poréwnaniu z
innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami przyjetymi w analizie klinicznej wnioskodawcy sg ofatumumab, schemat BR (bendamustyna,
rytuksymab) oraz schemat R+HDMP (rytuksymab, wysokie dawki metyloprednizolonu). Dodatkowo
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego ibrutynibu z ,wyborem lekarza”, ktéra ma odzwierciedlac¢
szerokie spektrum innych mozliwosci terapeutycznych, stosowanych wsréd pacjentéw z oporng/nawrotowg
postacig CLL.

Analitycy AOTMIT nie uznajg ofatumumabu za poprawnie dobrany komparator gtéwny, poniewaz nie jest
on refundowany ani stosowany w polskiej praktyce klinicznej. Jako gtéowny komparator zostat uznany
schemat BR.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Jako gtéwne badania w AKL wnioskodawcy wskazano badanie RCT RESONATE (Byrd 2014), w ktorym
bezposrednim komparatorem dla ibrutynibu byt ofatumumab. W badaniu tym wzieto udziat 392 pacjentéw z
oporng lub nawrotowa postaciag CLL/SLL. Nalezy jednak zauwazyé, ze ofatumumab nie jest prawidtowym
komparatorem dla ibrutynibu. Do analizy wigczono takze wyniki 3 niekontrolowanych badani klinicznych
ibrutynibu fazy I1'i Ib/ll (Byrd 2013, Farooqui 2015, NCT01744691).

Jako gtéwny komparator zostat uznany schemat BR (bendamustyna, rytuksymab). Jest to aktualnie
refundowana opcja terapeutyczna w leczeniu CLL w przypadku ,leczenia Il i nastepnych linii u chorych w stanie
0goinym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato
bendamustyny”. Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa BR wigczono 3 badania: 1 badanie RCT
(NCT01056510), w ktérym komparatorem byt chlorambucyl + rytuksymab, 1 niekontrolowane badanie kliniczne
fazy Il (Fischer 2011) oraz 1 prospektywng serie przypadkow (Dzietczenia 2011).

Za dodatkowy komparator uznano stosowanie schematu R+HDMP (rytuksymab, wysokie dawki
metyloprednizolonu). Jest to schemat leczenia wymieniony w rekomendacjach PTHIT + PALG-CLL z 2014 r.
oraz NCCN z 2016 r. Do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa R+HDMP wigczono 3 badania: 1
niekontrolowane badanie kliniczne fazy Il (Pileckyte 2011), 1 badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng
leczong HDMP (Dungarwalla 2008) oraz 1 prospektywng serie przypadkéw (Castro 2008).

Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci wykonania poroéwnania posredniego ze wskazanymi przez klinicystow
komparatorami zdecydowano sie na przedstawienie poréwnania ibrutynibu ze schematem BR z zastosowaniem
metody MAIC (skorygowane poréwnanie posrednie). Do przeprowadzenia pordwnania postuzyty wyniki z
badania ibrutynibu RESONATE oraz badania schematu BR Fischer 2011. Biorgc pod uwage duzg
heterogenicznos¢ poréwnywanych populacji wynik poréwnania posredniego MAIC trzeba w tym wypadku
traktowaé z duza ostroznoscia (wyniki obarczone duza niepewnoscia). Poréwnanie metodg MAIC wykazato
istotng statystycznie przewage ibrutynibu nad schematem BR pod wzgledem poprawy OS
oraz PFS .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 91/108



Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej 0T.4351.2.2016

Ponadto przedstawiono wyniki poréwnania posredniego ibrutynibu z ,wyborem lekarza”. ,Wybor lekarza”,
stanowigcy komparator w poréwnaniu posrednim, odzwierciedla szerokie spektrum innych mozliwosci
terapeutycznych, stosowanych wsréd pacjentdw z CLL o podwyzszonym ryzyku, dla ktérych nie ma
wystarczajgcych dowodéw naukowych. ,Wybér lekarza” w badaniu NCT01313689 stanowig najczesciej
przepisywane przez lekarzy terapie stosowane w opornej/nawrotowej postaci CLL, m.in.: alemtuzumab,
bendamustyna + rytuksymab i inne schematy leczenia zawierajgce rytuksymab. Do przeprowadzenia
pordwnania posredniego postuzyty wyniki z badania ibrutynibu RESONATE oraz dodatkowego badania
ofatumumabu NCT01313689. Nalezy zwré6ci¢é uwage na fakt, iz pomiedzy badaniami ibrutynibu i ,wyboru
lekarza” istnieje duza niejednorodnosé¢ pod wzgledem wielkosci (odpowiednio 195 i 43 pacjentéw) oraz sposobu
oceny odpowiedzi na leczenie (ré6zne podmioty oceniajgce odpowiedz na leczenie — niezalezna komisja,
badacz; inne sposoby definiowania ORR), w zwigzku z czym wyniki poréwnania posredniego przeprowadzone
za pomocg metody Buchera, jak i takze tego z korektg MAIC sg obarczone niepewnoscia. W wyniku
przeprowadzonego poréwnania posredniego (zaréwno klasycznego jak i z korektg MAIC) wykazano istotng
statystycznie przewage ibrutynibu nad ,wyborem lekarza” pod wzgledem poprawy catkowitego przezycia
(HR=0,27 [0,12; 0,58]; p=0,0009 [poréwnanie metodg Buchera]

) oraz przezycia bez progresji choroby (HR=0,07 (0,04; 0,13); p<0,0001 [poréwnanie metodg
Buchera] ).

Dodatkowo, ibrutynib w poréwnaniu z ofatumumabem, ktéry nie zostat uznany przez analitykow AOTMIT za
poprawnie dobrany komparator, statystycznie istotnie poprawit catkowite przezycie pacjentow z
oporna/nawrotowg postacig CLL zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu o 57% (HR=0,43; 95%CI: 0,24;
0,79; p=0,005) na podstawie badania RESONATE. Ibrutynib statystycznie istotnie wydluzyt takze przezycie bez
progresji choroby w poréwnaniu z ofatumumabem, zmniejszajgc ryzyko wystgpienia progresiji lub zgonu o 78%
(HR=0,22; 95%Cl: 0,15; 0,32; p<0,001). Mediana PFS w grupie leczonych ibrutynibem nie zostata osiggnieta
dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 9,4 miesigca, natomiast mediana PFS w grupie leczonych
ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo ibrutynibu w populacji pacjentéw z oporng i/lub nawrotowg postacia CLL oceniono na
podstawie danych z 4 badan: RESONATE (publikacja Byrd 2014), Byrd 2013, Farooqui 2015 i NCT01744691.

Co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego doswiadczyli wszyscy pacjenci leczeni ibrutynibem w badanu
Byrd 2013 oraz 99,5% pacjentow w badaniu RESONATE. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych wyniosta 41% (41,5% w badaniu RESONATE, 40,28% w badaniu NCT01744691).

Analiza danych z badan ibrutynibu RESONATE, Byrd 2013, Farooqui 2015 i NCT01744691 wykazala, ze
zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi przez co najmniej 20% pacjentdéw byty: biegunka, zmeczenie,
nudnosci, gorgczka, niedokrwistosé, neutropenia i kaszel.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byla ocena kosztowej uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), u ktérych wystgpita opornos¢ stwierdzona w
trakcie uprzednio zastosowanego leczenia lub nawrét w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio
zastosowanego leczenia.

Wykonana zostata analiza kosztéw-uzytecznosci w 20-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspektywy wspodinej w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem
proponowanego RSS.

Ibrutynib poréwnywano z:

- ofatumumabem;

- bendamustyng z rytuksymabem (BR);

- rytuksymabem i metyloprednizolonem (R-HDMP).

Poréwnanie ibrutynibu z ofatumumabem, ktéry nie jest wtasciwym komparatorem dla ocenianej technologii
medycznej, oparto na wynikach badania RESONATE (z mediang okresu obserwacji wynoszgcg 9,4 miesigca).
To poréwnanie zostato przedstawione poniewaz stanowi gtéwne zrédto danych o efektywnosci klinicznej, na
ktérym oparto analize ekonomiczng.

Ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania pomiedzy ibrutynibem a schematem leczenia rytuksymab +
bendamustyna (BR), ktory stanowi najbardziej relewantny komparator, poréwnanie pomiedzy nimi wykonano
metodg matching-adjusted indirect comparison (MAIC), w oparciu o badania RESONATE oraz Fischer 2011.
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Adekwatne bytoby réwniez poréwnanie ibrutynibu z rytuksymabem w skojarzeniu z metyloprednizolonem,
jednak ze wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych dla R-HDMP dla tego poréwnania przyjeto
zatozenie, ze skuteczno$¢ R-HDMP jest taka sama jak skutecznosé ,wyboru lekarza” na podstawie badania
NCT01313689, poréwnujgcego ,wybdr lekarza” z ofatumumabem. Poniewaz nie znajduje zadnego
uzasadnienia przyjecie w analizie ekonomicznej poréwnania z komparatorem, ktérego koszty okreslono jak dla
rytuksymabu i metyloprednizolonu, a skutecznos¢ jak dla innej terapii wyniki tego poréwnania nie mogg by¢
uznane za wiarygodne, a tym samym nie zostaty przedstawione.

W ocenie analitykéw Agencji oszacowana korzys¢ ze stosowania ibrutynibu jest wysoce niepewna i mato
wiarygodna. Zalozenia przyjete przez wnioskodawce sg w wiekszosci korzystne dla ibrutynibu a niekorzystne
dla komparatoréw. Szczegdlnie watpliwa ze wzgledu na brak dobrej jakosci danych jest oszacowana znaczna
korzy$¢ zdrowotna ze stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z BR. Dla poréwnania z ofatumumabem z kolei,
gdzie dostepne byly lepszej jakosci dane kliniczne, wysoce watpliwa jest cena przyjeta dla komparatora, ktora
zostata zaczerpnieta z rynku brytyjskiego.

Wyniki:

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Whnioskodawca oszacowat, ze ibrutynib przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w wysokosci 2,3 QALY dla
poréwnania z ofatumumabem oraz 3,4 QALY dla poréwnania ze schematem BR. Inkrementalne koszty
catkowite wyniosty 738 tys. zt vs ofatumumab oraz 923 tys. zt vs BR w wariancie bez RSS. W wariancie z RSS
wartosci te wynoszg odpowiednio zt oraz zt.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy ibrutynib nie jest technologia kosztowo-uzyteczna.
Inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw-uzytecznosci wynidst odpowiednio 291 900,72 zt oraz 272 469,46 zt dla
poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem oraz BR w wariancie bez RSS. W wariancie z uwzglednieniem RSS
wartosci te wynoszg zt oraz zt.

Powyzsze wyniki dotyczg perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspadlnej sg bardzo zblizone
(nieznaczne roznice dotyczg tylko kosztow w przypadku ktérych dochodzi do wspdtptacenia — kosztow leczenia
zdarzen niepozadanych i kosztow opieki terminalnej). Z tej perspektywy wartos¢ wspoétczynnika ICUR wynosi
291 901,78 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 272 471,46 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez RSS. W
wariancie z RSS wartosci te wynoszg odpowiednio zt oraz zt.

Wyniki ograniczonej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce potwierdzajg wyniki analizy
podstawowej. Wnioskodawca nie wykonat probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
wysokosci progu opfacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- z perspektywy NFZ:

o 12969,65 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 10 898,26 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez

RSS,
. zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz zt w poréwnaniu z BR w wariancie z RSS;
- z perspektywy wspalnej:
e 12969,58 zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz 10 898,08 zt w poréwnaniu z BR w wariancie bez
RSS,
. zt w poréwnaniu z ofatumumabem oraz zt w poréwnaniu z BR w wariancie z RSS.

Oszacowana wartos¢ progowa jest dos¢ znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana
przez wnioskodawce cena maksymalna, przy ktoérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (schemat BR)
wynosi 15 060,86 zt z perspektywy NFZ.

Obliczenia wtasne Agencji:
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W przypadku rezygnacji z korekty OS o efekt cross-over w przypadku poréwnania ibrutynibu z ofatumumabem
wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ ros$nie:

- w wariancie bez RSS z 291 901 zt do 317 444 zi;

- w wariancie z RSS z zt do zt.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wnioskodawcy:

W wariancie podstawowym wnioskodawca oszacowat z perspektywy NFZ, ze wydatki zwigzane z wigczeniem
do refundacji produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow dla
budzetu na poziomie ok. 33,67 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 69,57 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundaciji.

Koszty inkrementalne z perspektywy pacjenta oszacowano na 85,31 PLN w pierwszym roku oraz 176,25 PLN w
drugim roku analizy.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Imbruvica we
whnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:

- w wariancie minimalnym 28,20 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 59,56 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji;

- w wariancie maksymalnym 39,15 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 79,58 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Koszty inkrementalne z perspektywy pacjenta oszacowano:
- w wariancie minimalnym na 71,44 PLN w pierwszym roku oraz 150,89 PLN w drugim roku analizy;
- w wariancie maksymalnym na 99,18 PLN w pierwszym roku oraz 201,61 PLN w drugim roku analizy.

Obliczenia wtasne Agenciji:

Na podstawie obliczen Agencji, uwzgledniajacych dane NFZ, przekazane na potrzeby przeprowadzenia
niniejszej AWA, odnosnie liczby pacjentéw z rozpoznaniem CLL, wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji
produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na
poziomie ok. 134,62 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 222,11 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica zaleca monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy oraz
przeprowadzanie okresowych badan w celu wykrycia migotania przedsionkéw. Obydwu tych zapiséw brak
jest we wnioskowanym programie lekowym.

Jako jedno z kryteriéw wykluczajgcych z udziatu w programie podano stwierdzenie niewydolnosci watroby klasy
C wedtug skali Child-Pough. Brak jest jednak w$rdéd badan wymienionych w programie wiekszosci badan
stosowanych w ocenie wg skali Child-Pough, w ktérej bierze sie pod uwage pie¢ parametrow:

e obecnos¢ encefalopatii watrobowej,

e obecnosé wodobrzusza,

e stezenie bilirubiny,

e poziom albumin,

e czas protrombinowy lub INR.
Badania wykonywane przed wigczeniem do programu i zwigzane z monitorowaniem leczenia powinny
korelowa¢ i stanowi¢ odzwierciedlenie kryteriow wigczenia i wykluczenia z programu oraz kryteriow
zakonczenia udzialu w programie. Powinny tez umozliwiaé monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia.
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Kryteria witagczenia do wnioskowanego programu lekowego (,oporno$¢ na leczenie stwierdzona w trakcie
uprzednio zastosowanego leczenia lub nawrdt w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio zastosowanego
leczenia” oraz ,stan sprawnosci wedtug WHO 0-2") zawezajg populacje docelowg w poréwnaniu z tg okreslong
przez Charakterystyke Produktu Leczniczego. W ChPL Imbruvica znajduje sie zapis, ze ,(lek) jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), ktérzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejszg terapie”. Okreslenie czasu, w ktérym ma wystgpi¢ nawrdt (na 24 miesigce od zakonczenia
wczesniej terapii) ma duze znaczenie, poniewaz czas do nawrotu jest waznym czynnikiem rokowniczym.
Zaproponowany zapis jest zgodny z wytycznymi ESMO z 2015 r. Byt jednak kwestionowany przez NFZ,
poniewaz w raporcie nr AOTM-0T-431-5/2014 (Dazatynib we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa
(C91.1)) inaczej okreslono kryteria kwalifikacji do drugiej linii leczenia (,wystgpienie nawrotu/progresji przed
uptywem 1 roku od zakohczenia leczenia pierwszej linii nakazuje zastosowanie leczenia alternatywnego,
podczas gdy poézniejszy nawrdt lub progresja choroby dopuszczajg mozliwo$sé ponownego zastosowania
leczenia pierwszego rzutu”). Zapis z raportu nr AOTM-0OT-431-5/2014 jest zgodny — zgodnie z ustaleniami
analitykow Agencji - z wytycznymi PUO z 2013 r. Mozna wiec uznaé, ze nastgpita zmiana wytycznych
klinicznych w tym zakresie.

Stan sprawnosci jest w uzgodnionym programie lekowym oceniany wg skali WHO. Okreslenie stanu sprawnosci
przy kwalifikacji jako ,WWHO 0-2” jest zgodne z kryteriami wigczenia do badan uwzglednionych w analizie.

Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze w czesci badan klinicznych w kryteriach wytaczenia z badania byta: transformacja
choroby (do bardziej agresywnego chtoniaka). Kryterium to nie znajduje odzwierciedlenia w proponowanym
programie lekowym.

Dalsze uwagi - patrz Rozdziat 8.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla populacji pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) odnaleziono
2 rekomendacje negatywne (australijska PTAC [2015], irlandzka NCPE [2015]) oraz 2 pozytywne z czego jedna
z ograniczeniami (francuska HAS [2015], kanadyjska CADTH [2015]) dla substancji ibrutynib. Aktualnie agencja
walijska AWMSG, szkocka SMC i brytyjska NICE sg w trakcie oceny zasadnosci finansowania ibrutynibu w
opornym i nawrotowym CLL.

Uwagi dodatkowe
Brak
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14. Zataczniki
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cLL). N HealthQuest Spotka z  ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r;

Zat. 2. Analiza kliniczna. Ibrutinib ilmbruvica®i w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL). [l
HealthQuest Spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp.
k., Warszawa 2015 r.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL).
HealthQuest Spétka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r;
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Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego.

Zat. 7.  Przeglad interwenciji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.
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Tabela 56. Przeglad interwencji refundowanych we wskazaniu CLL na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2016 r. [http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-
obwieszczenia-ministra-zdrowia)
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objetych refundacja
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hydrochlorid koncentratu roztworu do ) Bendamustyna C.67. bezptat 0
um infuzii. 2.5 ma/ml 5fiol.po | 59099912 849,96 892,46 892,46 ezpiaine
Il £5mg 25 mg 02439
Levact, proszek do Sfiol.a | 59099908 1563,53 1641,71 893,03
sporzadzania koncentratu 25mg 02210 1115.0, C.67 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 2,5 . Bendamustyna T
ik Sfiol. a | 59099908 Y 6254,11 | 6566,82 3572,1
g 100 mg 02234
1 fiol. po | 59099908 18,36 19,28 19,28
5ml 16156
Carboplatiny | Carbomedac, koncentrat do |, . 1 59099908 1005.0, 40,5 42,53 42,53
sporzgdzania roztworu do . C.6. bezptatne 0
m - " 15 ml 16163 Carboplatinum
infuzji, 10 mg/ml
1 fiol. po | 59099908 102,06 107,16 107,16
45 ml 16170

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 99/108




Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

0OT.4351.2.2016

Oznaczenie
. Cena Wysokos¢ limitu zatacznika .
Sucbzst::aqa Nazwa leku %av;ta Kod EAN Grupa limitowa [gfﬁ] detaliczna finansowania zawierajacego o dp?aztll(‘::)ns'ci [\gflxl:l)]
y paK. [PLN] [PLN] zakres wskazan P
objetych refundacja
1 fiol. po | 59099908 174,96 183,71 183,71
60 ml 16187
1 fiol. po | 59099908 260,28 273,29 273,29
100 ml 16194
Carboplatin - Ebewe, ) 1fiolas | 59099904 1005.0, 21,6 22,68 22,68
koncentrat do sporzadzania . C.6. bezptatne 0
. " ml 50015 Carboplatinum
roztworu do infuzji, 50 mg
) Carboplatin - Ebewe, ) 1 fiol.a 50099904 1005.0, 46,44 48,76 48,76
oncentrat do sporzgdzania 15 ml 50022 Carboolatinum C.6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 150 mg P
. 140,4 147,42 147,42
Carboplatin - Ebewe ' ' ' '
-~ 1 fiol.a 59099904 1005.0,
koncentrat d(_) spo_l_'zqdzama 45 ml 50039 Carboplatinum C.6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, ) 1 fiol.a 50099906 1005.0, 187,92 197,32 197,32
koncentrat do sporzadzania 60 ml 62753 Carboolatinum C.6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 600 mg P
Carboplatin - Ebewe, 270 283,5 283,5
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 59099906 1005.0, C6 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1000 100 mi 62760 Carboplatinum ’ P
mg
1fiol.a5 | 59099907 12,96 13,61 13,61
ml 76726
Carboplatin Accord, 1 fiol. a 59099907 43,2 45,36 45,36
koncentrat do sporzgdzania 15ml 76733 1005.0, C6 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 59099907 Carboplatinum 108 113.4 113.4 e p
mg/ml 45 m 76740 Y '
1 fiol.a 59099908 167,56 175,94 175,94
60 ml 51058
1fiol.a5 | 59099904 24,84 26,08 26,08
ml 77418
Carboplatin Pfizer, roztwor 1 fiol.a 59099904 1005.0, 41,91 44,01 44,01 C6 bezplatne 0
do wstrzykiwan, 10 mg/ml 15 ml 77425 Carboplatinum o P
1 fiol.a 59099904 102,29 107,4 107,4
45 ml 77432
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Chlorambuci 59099903 1099.0,
lum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 45618 Chlorambucilum 241,48 253,55 253,55 C.8. bezptatne 0
1 fiol.a 59099907
10 ml 22600 8,64 9,07 9,07
Cisplatin Teva, koncentrat - 1008.0
do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 59099907 Cisplatinum 32,40 34,02 34,02 c.11. bezpfatne 0
do infuzji, 1 mg/ml 50 ml 22631 p
1 fiol.a 59099907
100 ml 22648 64,80 68,04 68,04
1 fiol.a 59099909
10 ml 58481 9,03 9,48 9,48
Cisplatin-Ebewe, )
Cisplatinum koncentrat do sporzadzania 153(;'5? 59508959095 o Ci:sLOI(;?i.r?L’Jm 42,12 44,23 44,23 C.11. bezptatne 0
P roztworu do infuzji, 1 mg/ml p
1 fiol.a 59099909 75,6 79,38 79,38
100 ml 58535
1 fiol. a 59099908 6,48 6,8 6,8
10 ml 38745
1 fiol.a 59099908 20,52 21,55 21,55
Cisplatinum Accord, 25 ml 38752 1008.0
koncentrat do sporzadzania Cispl t'. ’ C.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 1fiol.a | 59099908 Isplatinum 34,56 36,29 36,29
50 ml 38769
1 fiol. a 59099908 64,8 68,04 68,04
100 ml 94772
. Biodr bin, roztwér do infuzji, 1 fiol.a 59099907 1009.0,
Cladribinum 10 mg 10 ml 13417 Cladribinum 493,34 518,01 518,01 c.12. bezptatne 0
59099902 1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 20814 Cyclophosphami 72,52 76,15 76,15 C.13. bezptatne 0
dum p.o.
Cyclophosp Endoxan, proszek do 59099902 1010.1,
hamidum sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. Cyclophosphami 14,58 15,31 15,31 C.13. bezptatne 0
o 40913 oF
wstrzykiwan, 200 mg dum inj.
Endoxan, proszek do 50099902 1010.1,
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 41019 Cyclophosphami 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g dum inj.
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Alexan, roztwér do 1 fiol.a 59099901 1011.1,
wstrzykiwan, 500 mg 10 ml 81216 Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwér do 1 fiol.a 59099901 1011.1,
wstrzykiwan, 1000 mg 20 ml 81223 Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwér do 1 fiol.a 59099906 1011.1,
wstrzykiwan, 0,05 g/ml 40 ml 24935 Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 c.14. bezptatne 0
Alexan, roztwér do 1fiol.a s 59099906 1011.1, 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatne 0
wstrzykiwan, 100 mg/5ml ml 40188 Cytarabinum
Cytarabine Kabi, roztwér do )
S . . 1fiolal 59099910 1011.1,
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mi 28084 Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatne 0
mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwér do )
A . 1fiol.a5 | 59099910 1011.1,
. wstrzykiwan lub infuzji, 100 mi 28091 Cytarabinum 39,96 41,96 41,96 C.14. bezptatne 0
Cytarabinum mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwér do )
A - 1 fiol.a 59099910 1011.1,
wstrzykiwan lub infuzji, 100 10 ml 28107 Cytarabinum 79,92 83,92 83,92 C.14. bezptatne 0
mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwér do )
A - 1 fiol.a 59099910 1011.1,
wstrzyklwar?“‘l;;rt:qllnfuzp, 100 20 ml 28138 Cytarabinum 151,24 158,80 158,80 C.14. bezptatne 0
Cytosar, proszek i 1amp
rozpusz_czalnlk do (+1 59099901 1011._1, 11,03 11,58 11,58 c.14. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do 54715 Cytarabinum
L rozp.)
wstrzykiwan, 100 mg
Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. (+ 59099903 1011.1,
sporzgdzania roztworu do rozp.) 14515 Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0
wstrzykiwan, 500 mg
Cytosar, proszek do
. ) 59099903 1011.1,
sporzadzenl_a ro;tworu do 1 fiol. 14614 Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g
Cytarabinum
DepoCyte, zawiesina do 1fiol.a5 | 59099902 1011'.2'
N ' Cytarabinum 6318 6633,9 6633,9 C.15. bezptatne 0
wstrzykiwan, 50 mg ml 19278
depocyte
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Dacarbazin Teva, proszek
do sporzgdzania roztworu 10 fiol.a 59099904 1012.0,
do wstrzykiwan i infuzji, 100 100 mg 66924 Dacarbazinum 196,73 206,57 158,76 c.16. bezptatne 0
mg
Dacarbazin Teva, proszek
do sporzadzania roztworu 10 fiol.a 59099904 1012.0,
do wstrzykiwan i infuzji, 200 | 200 mg 67020 Dacarbazinum 310,07 325,57 317,52 C.16. bezptatne 0
mg
Detimedac 100 mg, 10 fiol
proszek do sporzadzania . 59099910 1012.0,
Dacarbazinu roztworu do wstrzykiwan pomloo 29500 Dacarbazinum 151,2 158,76 158,76 c.16. bezptatne 0
m lub infuzji, 100 mg 9
Detimedac 1000 mg,
proszek do sporzadzania 1 fiol. po | 59099910 1012.0,
roztworu do infuzji, 1000 1000 mg 29807 Dacarbazinum 151,2 158,76 158,76 c.16. bezptatne 0
mg
Detimedac 200 mg, 10 fiol
proszek do sporzadzania | )5, | 59099910 1012.0, 302,4 317,52 317,52 C.16. bezplatne 0
roztworu do wstrzykiwan m 29609 Dacarbazinum
lub infuzji, 200 mg 9
Detimedac 500 mg, )
proszek do sporzadzania 1538"”?0 5920997909810 Daci?éiz?aum 75,6 79,38 79,38 C.16. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 500 mg 9
Adriblastina PFS, roztwor 1fiola5 | 59099904 1014.1,
do wstrzykiwan, 2 mg/mi ml 71010 Doxorubicinum 10,93 11,48 816 c.20. bezptatne 0
Adriblastina PFS, roztwor 1 fiol.a 59099904 1014.1,
Doxorubicin do wstrzykiwan, 2 mg/ml 25 ml 71027 Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 c.20. bezptatne 0
um
Adriblastina R.D., proszek i 1 fiolliof
rozpuszczalnik do (+ rozp. | 99099902 1014.1, 10,93 11,48 8,16 c.20. bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do 5 mi) 35612 Doxorubicinum
wstrzykiwan, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, ) 8,64 9,07 8,16
. koncentrat do sporzgdzania 1fiola5 | 59099904 1014.'1.‘ C.20. bezptatne 0
Doxorubicin roztworu do infUZji 10 mg ml 29011 Doxorubicinum
um
Doxorubicin - Ebewe . 43,2 45,36 40,82
- 1 fiol.a 59099904 1014.1, ' ' ’
koncentrat do' spor;adzanla 25 ml 20028 Doxorubicinum C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
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Doxorubicin - Ebewe ) 86,4 90,72 81,64
- 1 fiol.a 59099906 1014.1, ' ' ’
koncentrat d(_) qu_rzadzanla 50 ml 14837 Doxorubicinum C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe ) 172,8 181,44 163,28
- 1 fiol.a 59099906 1014.1, ’ ’ ’
koncentrat d(_) spo__rzadzanla 100 ml 14844 Doxorubicinum C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
1fiola5 | 59099908 16,09 16,89 8,16
ml 59405
1 fiol.a 59099908 30,24 31,75 16,33
10 ml 59443
Doxorubicin medac, 1 fiol.a 59099908 1014.1, 38,88 40,82 40,82 C.20 bezplatne 0
roztwér do infuzji, 2 mg/ml 25 ml 59474 Doxorubicinum o P
1 fiol.a 59099908 103,68 108,86 108,86
75 ml 59481
1 fiol.a 59099908 138,24 145,15 145,15
100 ml 59535
1fiola5 | 59099908 7,24 7,60 7,60
ml 51386
1 fiol. a 59099908 32,4 34,02 34,02
Doxorubicinum Accord, 25 ml 51393 1014.1
koncentrat do sporzgdzania D b'. 2 C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 1fiola | 59099908 oxorubicinum 135 141,75 141,75
100 ml 51409
1 fiol.a 59099910 17,28 18,14 16,33
10 ml 30599
1fiola5 | 59099906 43,2 45,36 20,41
ml 61497
1 fiol.a 59099906 64,8 68,04 40,82
10 ml 61503
Epirubicini . . -
] Epimedac, roztwor do 1 fiol.a 59099906 1015.0, 87,48 91,85 91,85
hydrﬂﬁlond wstrzykiwan, 2 mg/ml 25 ml 61527 Epirubicinum c.23. bezptatne 0
1 fiol.a 59099906 174,96 183,71 183,71
50 ml 61534
1 fiol.a 59099906 349,92 367,42 367,42
100 ml 61541
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Epirubicin - Ebewe, ) 33,48 35,15 20,91
koncentrat do sporzadzania 1 f'?rl]'la 5 59&93919311 E ﬁgtl)ﬁzlcr)lum C.23. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg p
Epirubicin - Ebewe ) 167,40 175,77 104,56
- 1 fiol.a 59099911 1015.0 ’ ’ ’
koncentrat do sporzgdzania I C.23. bezptatne 0
roztworu do ianL)JZji 5!50 mg 25 ml 04320 Epirubicinum P
Epirubicin - Ebewe ) 334,80 351,54 209,11
- 1 fiol.a 59099911 1015.0 ' ’ ’
koncentrat do sporzadzania SR C.23. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg S0ml 04337 Epirubicinum
Epirubicin - Ebewe, ) 669,60 703,08 418,22
koncentrat do sporzgdzania L f|ol.a: 59099911 103)50 ' C.23. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg 100 m 04344 Epirubicinum
1fiol. a5 | 59099907 21,6 22,68 20,41
ml 96373
1 fiol.a 59099907 61,56 64,64 40,82
10 ml 96380
Epirubicin Accord, roztwor )
AR - 1fiol. a 59099907 1015.0, 86,4 90,72 90,72
do wstrzyklr\qg?nirb infuzji, 2 25 ml 06397 Epirubicinum C.23. bezptatne 0
1 fiol. a 59099907 345,6 362,88 362,88
100 ml 96403
1 fiol.a 59099910 185,76 195,05 195,05
50 ml 29869
1fiol.a5 | 59099906 33,67 35,35 20,41
ml 45275
Episindan, roztwér do 1 fiol.a 59099906 1015.0, 102,47 107,59 102,06 c.23 bezplatne 0
wstrzykiwan, 2 mg/ml 25 ml 45299 Epirubicinum o P
1 fiol.a 59099906 199,15 209,11 204,12
50 ml 45305
1 floI.Ia 5 59099907 32,4 34,02 20,41
Farmorubic.in P’F§, roz.t‘wér (szli?ana) 52416 1015.0
do wstrzyklw/anll infuzji, 2 Epirubicinum C.23. bezptatne 0
meim 1fiola | 59099907 138,24 145,15 102,06
25 ml 52515
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Etoposid - Ebewe )
i 1 fiol.a 59099907 1016.0,
koncentrat do' spor;adzanla 2.5 ml 76016 Etoposidum 12,96 13,61 8,51 C.24. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, )
koncentrat do sporzadzania | © 1085 | 59099907 1016.0, 21,6 22,68 17,01 C.24. bezptatne 0
; » ml 76115 Etoposidum
roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe )
D 1 fiol.a 59099907 1016.0,
koncentrat d(_) spo__rzadzanla 10 ml 76214 Etoposidum 43,20 45,36 34,02 C.24. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
) Etoposid - Ebewe, )
Etoposidum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 59099907 1016.'0' 86,40 90,72 68,04 C.24. bezptatne 0
- - 20 ml 76313 Etoposidum
roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis,
koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a5 | 59099910 1016.0,
roztworu do infuzji, 20 ml 70083 Etoposidum 16,20 17,01 17,01 C.24. bezptatne 0
mg/ml
Etopozyd Accord, 1fiol.a5 | 59099911 1016_.0, 14,04 14,74 14,74 C.24. bezptatne 0
koncentrat do sporzadzania ml 98121 Etoposidum
roztworu do infuzji, 20 1fiola | 59099911 1016.0, 35,10 36,86 36,86 C.24. bezptatne 0
mg/mi 12,5 ml 98138 Etoposidum
15tabl. | “oOH o172
2, 1247,81 1310,2 1310,2
Fludara Oral, tabl. powl., 10 Fludarabinum C.25. bezplatne 0
mg 20 tabl 59099911 p.o.
Fludarabini T 8385 166374 | 1746,93 1746,93
phosphas ’ ’ !
Fludarabine Teva,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 2 59099900 1017.1,
roztworu do wstrzykiwan ml 82377 Fludarabinum inj 291,60 306,18 306,18 C.25. bezptatne 0
lub infuzji, 25 mg/ml
Zavedos, proszek do )
L sporzadzenia roztworu do 1 ﬁﬁl{la 5 593069191? f 2 | da:tggizcli(r){um 410,40 430,92 430,92 C.30. bezptatne 0
Idarubicini wstrzykiwarn, 5 mg
hydrochlorid
um Zavedos, proszek do )
sporzgdzenia roztworu do 1lgorltl1? 593069292330 2 | da%ggizcli(r)]‘um 766,80 805,14 805,14 C.30. bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 mg
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Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 59519191952 Ifoi?azrﬁighm 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 59;);)2919702 Ifoi?azrﬁighm 217,62 228,50 228,5 C.31. bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 g
1doz.a
1,2ml+
. 12 zest. 1024.3,
wstrlzntliﬁl;]a'lo;’; r?gtm)r: d% /ml (1 zest.: 595089191980 8 Interferonum alfa 302,10 317,21 317,21 C.34. bezptatne 0
Y ’ J-m- igla do recombinatum 2b
wstrzyk.
Interferonum + wacik)
alfa-2b 1 doz.a
1,2ml+
. 12 zest. 1024.3,
Wstr'zntm‘:; rggt"r;‘l’r: ?’; o | @ zest: 5950892919708 Interferonum alfa | 503,49 528,66 528,66 C.34. bezplatne 0
Y ’ J-m. igla do recombinatum 2b
wstrzyk.
+ wacik)
Mercaptopur Mercaptopurinum VIS, 59099901 1027.0,
inum tabl., 50 mg 30 tabl. 86112 Mercaptopurinum 21,06 22,11 22,11 C.40. bezptatne 0
Methotrexat - Ebewe, 1028.2
k°:‘cf§\:‘vtéfltj ?j% ?r‘]’]ffjrzzj?dlzgg'a %gor'n"l" 59??399939:3 Methotrexatum | 378,00 396,90 396,90 c.a1. bezplatne 0
mg/ml n-
Methotrexat - Ebewe, tabl., | o, | 59099004 | 10263 . . " berot
2,5 mg tabl. 53726 ethotrexatum 8,09 8,49 8,49 C.41. ezptatne 0
p.o
Methotrexat 1028.3,
um Metho"exa; 'm'zbe‘”e' tabl, | 50 tapl. 5950398929504 Methotrexatum 16,18 16,99 16,99 c.41. bezplatne 0
p.o
1028.3,
Metho"exito'n'fgewe' @bl | 50 tapl, 59539992954 Methotrexatum | 32,36 33,98 33,98 c.41. bezplatne 0
p.o
1028.3,
Trexan, tabl., 2,5 mg 100tabl. | *000N | Methotrexatum | 16,19 17,00 16,99 c.al. bezplatne 0
p.o
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SUSSEE Nazwa leku DEVILE Kod EAN Grupa limitowa e detaliczna finansowania zawierajacego P02|om' - L
czynna Opak. [PLN] [PLN] [PLN] S S -~ odptatnosci [PLN]
objetych refundacja
1028.3,
Trexan, tabl., 10 mg 100 ta_bl. 59099907 Methotrexatum 64,80 68,04 67,96 C.41. bezptatne 0
(1 poj.) 30346 D.0
Oncaspar, roztwoér do )
Pegasparag T - 1fiol.a5 | 59099909 1033.0,
asum wstrzykmj/anr: ;rl:lfuzu, 750 m 50812 Pegasparagasum 5130,00 5386,50 5386,50 C.48. bezptatne 0
MabThera, koncentrat do )
. 2 fiol.a 59099904 1035.0,
sporzgc:czaglalg%ztworu do 10 ml 18817 Rituximabum 2445,01 2567,26 2567,26 C.51. bezptatne 0
Rituximabu intuz, mg
m
MabThera, koncentrat do "
sporzadzania roztworu do | Lfiola | 59099904 10350, 611252 | 6418,15 6418,15 C.51. bezplatne 0
- - 50 ml 18824 Rituximabum
infuzji, 500 mg
Tioguaninu . 59099901 1100.0,
m Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 85214 Tioguaninum 677,70 711,59 711,59 C.56. bezptatne 0
Vinblastin-Richter, proszek
Vinblastini i rozpuszczalnik do 10 fiol. (+ | 59099901 1040.0,
sulfas sporzadzania roztworu do rozp.) 17321 Vinblastinum 216,00 226,80 226,80 c.60. bezptatne 0
wstrzykiwan, 5 mg
Vincristin-Richter, proszek i
rozpuszczalnik do 10 fiol. (+ | 59099901 1041.0,
sporzadzania roztworu do rozp.) 17413 Vincristinum 259,20 212,16 212,16 Cc6L bezptatne 0
. wstrzykiwan, 1 mg
Vincristini
sulfas 1 floI.Ia 1 59:99‘?99306 25.92 27.22 27.22
Vincristine Teva, roztwér do m 1041.0,
wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiola5 | 59099906 Vincristinum Cc6L bezptatne 0
m.I 69523 125,28 131,54 131,54

WDP — wysokos$¢ doptaty pacjenta. UCZ — urzedowa cena zbytu.
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