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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib) w ramach programu lekowego: , Ibrutynib w leczeniu
chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137

z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
»lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych, uznaje za niezasadne finansowanie
ibrutynibu ze srodkéw publicznych.

Zaprezentowane dowody kliniczne sg niskiej jakosci i na obecnym etapie rozwoju leku nie ma
wystarczajacych przestanek, na podstawie ktorych mozna by méwi¢ o udowodnionej
skutecznosci ibrutynibu. Brak jest badan, w ktérych populacja bytaby w petni zgodna
z wnioskowanym wskazaniem. Brak jest réwniez kontrolowanych badan klinicznych
umozliwiajgcych  wiarygodne  pordéwnanie ibrutynibu ze schematami leczenia
rytuksymab + wysokie dawki metyloprednizolonu (R+HDMP) oraz bendamustyna
+ rytuksymab (BR), a wyniki poréwnania metodg MAIC sg obcigzone znaczng niepewnoscig.
Ponadto nie przedstawiono zadnych wynikéw dotyczgce jakosci zycia pacjentow.

Wyniki analizy ekonomicznej, bazujgcej na niskiej jakosci dowodach klinicznych, sg skrajnie
niepewne i mato wiarygodne. Zatozenia przyjete przez wnioskodawce sg w wiekszosci
korzystne dla ibrutynibu a niekorzystne dla komparatoréw. Pomimo tych zabiegdéw
oszacowany wspotczynnik ICUR znajduje sie znacznie powyzej ustawowego progu
efektywnosci kosztowe;j.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczny wzrost wydatkdédw NFZ: dla wariantu
uwzgledniajgcego RSS w kolejnych latach 19,0 min zt i39,3 miIn zt, ale wg oszacowan
analitykow Agencji moze by¢ on nawet 3-krotnie wiekszy (wariant maksymalny). Niepewnos$é
oszacowan wynika przede wszystkim z niepewnosci oszacowania wielkoSci populacji
docelowej.
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Ztozony wniosek dotyczy pacjentéw chorych na przewlektg biataczke limfocytowgq niezaleznie
od ich genotypu. Zasadne bytoby rozwazenie ograniczenia wnioskowanej populacji docelowej
do pacjentow z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137, dla ktérego
proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny
w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlektg biataczke limfocytowg (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komdérkowa, trwajaca co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5x10%/I
lub bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej
wtérnej do zajecia szpiku. Przebieg kliniczny CLL jest bardzo réznorodny i czesto bezobjawowy (okoto
30% chorych w chwili rozpoznania nie ma zadnych objawdw choroby). Zaleznie od zaawansowania
choroby objawy mogg byé rdézne i niespecyficzne, w tym przede wszystkim wystepuje niebolesna
uogélniona limfadenopatia (szyjna, nadobojczykowa, pachowa, pachwinowa) i zmeczenie. U innych
chorych podstawowym problemem klinicznym mogg by¢ powiktania choroby zasadniczej, w tym
cytopenie autoimmunohemolityczne. Objawy ogdlne choroby, takie jak stany gorgczkowe, chudniecie
i potliwos¢, wystepujg stosunkowo rzadko (ok. 10% chorych) i czesto towarzysza progresji klinicznej
i histopatologicznej CLL w inng postaé nowotworu uktadu chtonnego.

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

Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osOb rocznie, ale
zachorowalnos$¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wséréd 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 krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT,
ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation), jedynej jak dotgd metody stwarzajacej
mozliwos¢ wyleczenia.

Alternatywna technologia medyczna

Polskie wytyczne kliniczne wskazujg, ze w kolejnych liniach leczenia CLL stosowane mogga by¢ rdine
schematy terapii, m.in. FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), FA (fludarabina + alemtuzumab),
alemtuzumab z wysokimi dawkami glikokortykosterydéw (metyloprednizon lub deksametazon)
podawanych w pulsach, 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. Z powodu ograniczonej skutecznosci
istniejgcych schematéw leczenia zaleca sie kwalifikowanie do terapii eksperymentalnych
prowadzonych w ramach kontrolowanych badan klinicznych (ofatumumab i ibrutynib) lub rozwazenie
allo-HSCT.

Poza ofatumumabem, wszystkie ww. schematy leczenia sg w Polsce refundowane.
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Whioskodawca jako komparator wybrat: ofatumumab, schemat BR (bendamustyna + rytuksymab),
schemat R+HDMP (rytuksymab + wysokie dawki metyloprednizonu) oraz tzw. ,wybdr lekarza”,
uwzgledniajacy szeroki wachlarz mozliwosci terapeutycznych, ktére nie byly w badaniu
predefiniowane.

Nalezy podkreslié, ze ofatumumab nie jest wtasciwym komparatorem dla ibrutynibu, gdyz nie jest
refundowany ani stosowany w polskiej praktyce klinicznej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng leku Imbruvica jest ibrutynib, ktéry jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), ktéra jest wazng czasteczkg sygnatowg BCR (ang. B-Cell Antigen
Receptor) i szlakdw receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw
ztosliwych z komdrek B, chtoniaka rozlanego z duzych komérek B, chtoniaka grudkowego i CLL.
Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe komérek B skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaks;ji i adhezji komdrek B. Ibrutynib tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg w czynnym miejscu BTK, prowadzac do trwatego zahamowania jej
aktywnosci enzymatycznej. Badania niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwg
proliferacje komaérek B i przezycie in vivo oraz migracje komérek i adhezje substratu in vitro.

Wskazania rejestracyjne dla leku Imbruvica obejmuja:

e leczenie dorostych pacjentédw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek
ptaszcza;

e leczenie dorostych pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszg terapie, lub pacjentéw z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53 leczonych
po raz pierwszy, u ktdrych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii;

e leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktorzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejszg terapie, lub pacjentdw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie
jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z kryteriami witgczenia do programu lekowego: , lbrutynib
w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)”, tzn. obejmuje dorostych
pacjentéw z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej w stanie sprawnosci wg WHO 0-2,
u ktdrych stwierdzono opornos¢ na leczenie w trakcie uprzednio zastosowanego leczenia lub nawrét
w ciggu 24 miesiecy od zakoniczenia uprzednio zastosowanego leczenia. Wnioskowane wskazanie jest
zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego, tzn. nie obejmuje wczesniej nieleczonych
pacjentéw z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53. Ponadto, w przypadku pacjentéw, ktdrzy
otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie wprowadza dalsze zawezenie — do pacjentéw z
opornoscig stwierdzong w trakcie uprzednio zastosowanego leczenia lub nawrotem w ciggu 24
miesiecy od zakorniczenia uprzednio zastosowanego leczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére w
danym momencie sq finansowane ze srodkdow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne w
danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych danych
oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem terapii juz
dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkosc efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa), ktérego
nalezy oczekiwac wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji terapeutycznych.
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W analizie klinicznej uwzgledniono 4 badania dotyczace ibrutynibu:

e RESONATE/Byrd 2014 - wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne (RCT) Il fazy
przeprowadzone metodg otwartg, ibrutynib (IBR, N=195) vs. ofatumumab (OFA, N=196),
mediana okresu obserwacji 9,4 m-ca, czas przyjmowania IBR: 8,6 m-ca, czas przyjmowania
OFA: 5,3 m-ca; jakos¢ 3 pkt. w skali Jadad, hipoteza superiority;

e Byrd 2013 —wieloosrodkowe badanie fazy Ib-1l, bez grupy kontrolnej, IBR 420 mg/dobe (N=51),
IBR 840 mg/dobe (N=34); mediana okresu obserwacji 20,9 m-ca;

e Farooqui 2015 — jednoosrodkowe badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, N=51, mediana okresu
obserwacji: 26 m-cy;

e NCT01744691 — trwajgce badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, N=144, mediana okresu
obserwacji: 11,5 m-ca.

W analizie uwzgledniono 4 badania dla ofatumumabu, ale ze wzgledu na fakt, iz ofatumumab nie jest
wiasciwym komparatorem dla ibrutynibu (technologia nierefundowana w Polsce), tylko jedno badanie
zostato uwzglednione w analizie — byto to badanie wykorzystane w ramach poréwnania posredniego
miedzy ibrutynibem i ,wyborem lekarza”:

e NCT01313689 - wieloosrodkowe badanie kliniczne Ill fazy przeprowadzone metodg otwartg;
OFA (N=122) vs. wybor lekarza (N=43); 2 pkt. w skali Jadad; okres obserwacji: 24 tyg.,
nastepnie 2 faza randomizowana u pacjentéw z co najmnie] stabilizacjg choroby z grupy
ofatumumabu - do 60 miesiecy po pierwszej randomizacji.

Dla schematu BR odnaleziono 3 badania:
e NCT01056510 — RCT, BR (N=178) vs. chlorambucyl + rytuksymab, jakos$¢ 2 pkt. w skali Jadad;

e Fischer 2011 — wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy bez grupy kontrolnej, N=78, mediana
okresu obserwacji 24 m-ce;

e Drzietczenia 2011 — prospektywna seria przypadkéw (N=16), mediana okresu obserwacji: 23
m-ce.

Do analizy klinicznej dla schematu schematu R+HDMP wiaczono badania:

e Pileckyte 2011 - niekontrolowane badanie kliniczne, N=29; mediana okresu obserwacji: 22
m-ce;

e Dungarwalla 2008 - badanie kohortowe (N=14) z historyczng grupa kontrolng;
e Castro 2008 - prospektywna seria przypadkow (N=14), mediana okresu obserwacji: 40 m-cy.
Skutecznos¢

Odnalezione badania schematow BR i R+HDMP nie umozliwity przeprowadzenia pordéwnania
posredniego z ibrutynibem. W zwigzku z tym przedstawiono wyniki analizy MAIC (matching-adjusted
indirect comparison) dla ibrutynibu i schematu BR oraz poréwnanie posrednie ibrutynibu oraz ,wyboru
lekarza” (poréwnanie posrednie przez ofatumumab metodg Buchera oraz dodatkowo takze metoda
MAIC).

Ibrutynib vs bendamustyna + rytuksymab

W zadnym z badan ibrutynibu nie zostata osiggnieta mediana przezycia catkowitego (OS) ani mediana
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) - mediana okresu obserwacji pacjentéw w badaniach
wynosita od 9,4 miesigca (RESONATE) do 26 miesiecy (Farooqui 2015). Badanie Fischer 2011
wskazato, ze mediana OS dla schematu BR wynosi 33,9 m-ca, a mediana PFS: 15,2 m-ca. Wyniki badania
RESONATE dla IBR oraz Fischer 2011 dla BR wykorzystano w analizie MAIC, ktéra wskazata wyniki na
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korzys¢ ibrutynibu, tj. dla

Ibrutynib vs ,,wybadr lekarza”

Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania posredniego IBR z,,wyborem lekarza”. Przeprowadzone
metodg Buchera porédwnanie wskazato na istotny statystycznie wynik na korzy$¢ ibrutynibu: HR
(95% Cl) dla OS Uwzglednienie
korekty MAIC wskazato na istotny statystycznie wynik na korzy$¢é ibrutynibu

Bezpieczerstwo

Bezpieczenstwo ibrutynibu w populacji pacjentéw z oporng i/lub nawrotowg postacig CLL oceniono na
podstawie danych z badan: RESONATE (Byrd 2014), Byrd 2013, Farooqui 2015 i NCT01744691.

Co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego doswiadczyli wszyscy pacjenci leczeni ibrutynibem
w badanu Byrd 2013 oraz 99,5% pacjentéw w badaniu RESONATE. Czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych wyniosta 41% (41,5% w badaniu RESONATE, 40,3% w badaniu NCT01744691).

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi (> 20%) sg neutropenia, niedokrwistos¢, biegunka, bdle miesniowo-szkieletowe,
zakazenie gornych drég oddechowych, siniaki, wysypka, nudnosci i gorgczka. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia 3./ 4. (= 5%) sa niedokrwisto$¢, neutropenia, zapalenie ptuc
i trombocytopenia.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e pordéwnania dokonano jedynie z czescig mozliwych do zastosowania w polskiej praktyce
technologii alternatywnych;

e jeden ze wskazanych przez wnioskodawce komparatoréow (ofatumumab) nie jest finansowany
ze Srodkow publicznych, a wiec uzytecznos¢ takiego poréwnania jest ograniczona;

e brak kontrolowanych badan klinicznych poréwnujacych ibrutynibu ze schematami leczenia BR
lub R+HDMP;

e brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego z uwagi na wysoka
heterogenicznos¢ badan — przeprowadzone poréwnanie metodg MAIC wigze sie z istotnymi
ograniczeniami;

e brak badan, w ktérych populacja bytaby w petni zgodna z wnioskowanym wskazaniem

e nie przedstawiono zadnych wynikédw odnos$nie jakosci zycia pacjentéw, co bytoby istotne m.in.
w kontekscie wystepujgcych zdarzen niepozadanych;

e populacja w zakwalifikowanych badaniach pierwotnych rdéznita sie wyjsciowym ryzykiem CLL,
co nalezy mie¢ na uwadze, gdyz w CLL wczesniej zastosowane terapie oraz obecnos$¢ innych
czynnikéw ryzyka majg bardzo duzy wptyw na skutecznosé leczenia kolejnymi liniami;

e stosowanie réznych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie w odnalezionych badaniach oraz
réznic w podmiocie oceniajgcym odpowiedz na leczenie;

e rézne dawkowanie w odnalezionych badaniach schematéw BR i R+ HDMP.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:
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e relatywnie krétki (biorgc pod uwage jednostke chorobowg) okres obserwacji w wiekszosci
badan;

e bardzo duza utrata pacjentdw z badania RESONATE - ze 195 pacjentédw otrzymujgcych
ibrutynib na poczatku badania w 15 miesigcu w obserwacji pozostato juz tylko 5 - co sprawia,
Ze oszacowania skutecznosci klinicznej leku obarczone sg bardzo duzg niepewnoscia;

e jedynie 2 z 4 badan ibrutynibu witgczonych do analizy majg w kryteriach wytaczenia zapis
»jednoczesne stosowanie warfaryny lub innych antagonistéw witamy K”, ktéry jest jednym
z kryteridéw wykluczajacych z udziatu w uzgodnionym programie lekowym;

e w badaniu NCT01313689 30% leczonych ofatumumabem w wyniku ponownej randomizacji
otrzymato dodatkowe 6 dawek leku, co mogto przetozy¢ sie na zwiekszenie jego skutecznosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztdw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym
kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt
nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY)
w pordéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnywano
ibrutynib z ofatumumabem oraz schematem BR w 20-letnim horyzoncie czasowym. Wnioskodawca
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przedstawit rowniez wyniki poréwnania ze schematem R-HDMP, w ktorym zatozono, ze skutecznos¢ R-
HDMP jest taka sama jak skuteczno$é , wyboru lekarza”, co nie jest zasadne, dlatego odstgpiono od
przedstawiania tych wynikow. Analizy przeprowadzono w perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
wspolnej (NFZ+pacjent).

Wyniki analizy wskazujg na ICUR w wysokosci:
e 272 469 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz z RSS da poréwnania z BR.
e 291901 zt/QALY bez RSS i z RSS dla poréwnania z ofatumumabem.

Wszystkie powyzsze wyniki wskazujg brak efektywnosci kosztowej ibrutynibu. Analiza wrazliwosci nie
wykazata zmiany wnioskowania na temat optacalnosci stosowania leku.

Dla powyzszych wartosci ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (125 955 zt)
WYhnosi:

- z perspektywy NFZ:
e w wariancie bez RSS:
o 12969,65 zt w poréwnaniu z ofatumumabem,
o 10898,26 zt w poréwnaniu z BR,
e w wariancie z RSS:
o) w porownaniu z ofatumumabem
o w poréwnaniu z BR;
- z perspektywy wspélnej:
e w wariancie bez RSS:
o 12969,58 zt w pordwnaniu z ofatumumabem,
o 10898,08 zt w poréwnaniu z BR,
e w wariancie z RSS:
o w poréwnaniu z ofatumumabem,
o zt w poréwnaniu z BR.
Oszacowana wartos¢ progowa jest znaczgco nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy majg przede wszystkim wptyw
ograniczenia dotyczgce komparatoréw opisane w ramach analizy klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze
zatozenia przyjete przez wnioskodawce sg w wiekszosci korzystne dla ibrutynibu a niekorzystne dla
komparatoréw.

e szczegdlnie watpliwa (ze wzgledu na brak dobrej jakosci danych) jest oszacowana znaczna
korzysé zdrowotna ze stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z BR;

e dla porédwnania z ofatumumabem, ktdéry nie jest wtasciwym komparatorem dla ibrutynibu,
gdzie dostepne byly lepszej jakosci dane kliniczne, wysoce watpliwa jest cena przyjeta dla
komparatora, ktdra zostata zaczerpnieta z rynku brytyjskiego;

e wyniki analizy MAIC bardzo sie réznig w zaleznosci od liczby uwzglednionych parametréw -
whioskodawca wybrat bez uzasadnienia wyniki przy dopasowaniu 22 parametréow, w ktérym
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to przypadku efektywna liczebnosé proby badanej wynosi 30. Nie przetestowano przyjetych
wynikéw analizy MAIC w analizie wrazliwosci;

e dane dotyczace OS oraz PFS ekstrapolowano poprzez dopasowanie krzywej parametrycznej.
Ekstrapolacji dokonano wykorzystujgc dane z badania RESONATE dla okresu 16-miesiecznego
przy bardzo duzej ilosci danych ucietych;

e wartosci odsetkow pacjentéw odpowiadajacych na leczenie okreslono w oparciu o abstrakt
konferencyjny Brown 2014, w przypadku BR —w oparciu o MAIC;

e wybrano znacznie korzystniejsze dla wnioskodawcy wyniki pochodzace 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 PR z limfocytozg;

e dla BR upraszczajgco przyjeto, ze czas do wystgpienia odpowiedzi bedzie taki jak dla
ofatumumabu w badaniu RESONATE (co nie ma klinicznych podstaw), podobnie PFS dla
pacjentéw bez odpowiedzi czy ryzyko zgonu dla pacjentdw z PFS;

e wartosci uzytecznosci przyjete na podstawie badania RESONATE to wartosci Srednie,
uzyskane przez zastosowanie $redniej wazonej, dla ramienia ibrutynibu i ofatumumabu -
wartosci nieusrednione byty wyzsze dla ofatumumabu niz dla ibrutynibu

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy majg wptyw:

e oparcie analizy na obarczonych duzg niepewnoscia wynikach porédwnania BR vs. IBR
wykonanego metodg MAIC;

e model oparto na wynikach badania RESONATE o stosunkowo krotkim okresie obserwacji:
ekstrapolacji wynikéw badania dokonano wykorzystujac dane dla okresu 16-miesiecznego przy
bardzo duzej ilosci danych ucietych, poniewaz zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw zostata
utracona z obserwacji. Ze 195 pacjentdw otrzymujgcych ibrutynib na poczatku badania zgodnie
z krzywq przezycia w 15 miesigcu w obserwacji pozostato jedynie 5;

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pozn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badari klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztdow ich uzyskania.

Nie przedstawiono RCT, w ktérych wykazano by wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem. Oznacza to, ze zachodzg okolicznosci opisane art. 13 pkt. 3 ustawy
o refundacji.

Cena obliczona zgodnie z zapisami art. 13 pkt 3 Ustawy o refundacji wynosi i jest znacznie
nizsza od wskazanej we wniosku.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet pfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkdw publicznych.
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Szacunki dotyczqce wydatkdow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym ile
aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,,dzis”). Na tej podstawie
moZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia wyzszych srodkdw
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pftatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegolnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii ibrutynibem we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnika publicznego
oraz pacjenta.

Populacje docelowg, wyrazong jako pacjentolata, oszacowano na poziomie
. W ramach analizy scenariuszy skrajnych testowano zakres wartosci w zakresie

Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkéw NFZ o0 33,7 min zt w | roku i 69,6 min zt w Il roku refundacji
w wariancie bez RSS oraz

Scenariusze skrajne analizy wskazujg na zakres wynikéw (wzrost wydatkéw NFZ) o0 28,2-39,1 min zt w |
rokui59,6-79,6 min zt w Il roku refundacji w wariancie bez RSS oraz 15,9-22,1 min zt w I roku i 33,7-45,0
mlin zt w Il roku refundacji.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:
e oszacowania populacji przeprowadzono dla pacjentolat, co moze nie odpowiadad rzeczywistej
liczbie pacjentow,

Na niepewnosé¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektédw, ktédre wymieniono
ponizej:
e brak jednoznacznych danych pozwalajgcych oszacowaé liczbe pacjentéw z CLL leczonych w

poszczegdlnych liniach leczenia;
e wiele zatozen przyjeto na podstawie opinii ekspertéow.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajgce dane przekazane przez NFZ. Oszacowano,
ze liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 raportowanym jako rozpoznanie gtéwne lub
wspatistniejgce, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego (w ramach
katalogu chemioterapii) wynosi w

pacjentéw, co odpowiada sredniej rocznej liczbie
takich pacjentéw na poziomie , co sie przektada na liczbe pacjentolat w scenariuszu nowym na
poziomie - wartos¢ ta jest ponad 3-krotnie wieksza niz wartosc¢
uwzgledniona przez wnioskodawce. Obliczenia wskazujg, ze refundacja leku Imbruvica moze
spowodowac¢ dodatkowe wydatki NFZ w wysokosci 134,6 min zt w 2016 i 222,1 min zt w 2017 r.
(wariant bez RSS)
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséow programu lekowego
Dofaczony do wniosku projekt programu lekowego wzbudza zastrzezenia z powodu:

e braku wzmianki o monitorowaniu stezenia kreatyniny w surowicy oraz przeprowadzaniu
okresowych badan w celu wykrycia migotania przedsionkéw, chociaz takie zapisy znajduja sie
w ChPL;

e braku uwzglednienia wsrdod badan wymienionych w monitorowaniu badan stosowanych w
ocenie niewydolnosci watroby klasy C wg skali Child-Pough, ktére jest jednym z kryteridow
wykluczajacych z udziatu w programie;

e brak w kryteriach wytgczenia transformacji choroby
(do bardziej agresywnego chtoniaka) - kryterium wytgczenia wystepujgce w czesci badan
klinicznych wtgczonych do analizy

e okreslenie stanu sprawnosci przy kwalifikacji jako ,WHO 0-2” jest zgodne z kryteriami
wigczenia do badan uwzglednionych w analizie
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzania, polegajgce na obnizeniu ceny
detalicznej lekdw stanowigcych podstawy limitdw w swoich grupach limitowych. Oszacowano
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla trastuzumabu oraz rytuksymabu, dla
ktorych konczy sie okres ochrony patentowe;j.

Oszacowane w 2-letnim horyzoncie czasowym oszczednosci w wysokosci 219,06 min zt przewyzszaja
oszacowane w analizie wptywu na budzet wydatki inkrementalne (103,24 min zt), ale sg nizsze niz
wydatki oszacowane w ramach obliczen wtasnych Agencji w wariancie bez RSS (356,73 min zt).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 11 dokumentdéw zawierajacych wytyczne leczenia CLL, wydanych przez:

e National Cancer Institute (NCI) — USA, 2016

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — USA, 2016

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) —2016, 2015, 2010, 2009, 2007,
Wielka Brytania

e British Society for Haematology (BSH) - Wielka Brytania, 2015
e European Society for Medical Oncology (ESMO) — Europa, 2015

e Raport grupy roboczej Polish Adult Leukemia Group (PALG) oraz Polskiego Towarzystwa
Hematolgéw i Transfuzjologéw (PTHIT) - 2014, Polska

e Polska Unia Onkologii (PUO) - 2013, Polska
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Wytyczne NCCN wskazujg, ze w przypadku nawrotowej/opornej postaci CLL rekomendowanym jako
pierwszy lekiem jest ibrutynib. Rowniez wytyczne ESMO 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
spetniajacych okreslone kryteria. Polskie wytyczne wspominajg o ibrutynibie w kontekscie terapii
eksperymentalnej, gdyz w czasie, gdy byty one publikowane, lek ten byt w trakcie badan klinicznych.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: 2 negatywne, 1 pozytywng i jedna pozytywng
Z ograniczeniami.

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia, 2015 -
rekomendacja negatywna

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia, 2015 — rekomendacja negatywna

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015 — rekomendacja
pozytywna z ograniczeniami

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja, 2015 - rekomendacja pozytywna
Ponadto, odnaleziono informacje o 3 rekomendacjach, ktére sg w trakcie przygotowywania.:
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia, 2016
e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja, 2016
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Wielka Brytania, 2016

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Imbruvica jest
finansowany w 15 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym jednym o poziomie PKB per capita
zblizonym do Polski (Stowacja). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W 3 krajach
(Belgia, Dania, Stowacja) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.01.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2991.4.2015.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN:
5909991195137; w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke
limfocytowg (ICD 10 C.91.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz.
345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 36/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 roku w sprawie
oceny leku Imbruvica (ibrutynib), kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego ,,Ibrutynib w leczeniu
chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Imbruvica
(ibrutynib), kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego , Ibrutynib w leczeniu chorych na
przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)".
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2. Raport nr 0OT.4351.2.2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: , lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)”. Analiza weryfikacyjna.
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