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Podsekretarz Stanu

Ministerstwo Zdrowia

Dotyczy: przygotowania opracowania Agencji w zakresie oceny skutecznosci klinicznej
i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, efektywnos$ci kosztowej oraz wplywu na
budzet platnika publicznego w wyniku objecia refundacja leku Imbruvica
(ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na

przewlekla bialaczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1)”

W odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia (o znakach: PLA.4600.480.2015.DJ; IK:413009) z dnia 30
stycznia 2017 r. na podstawie art. 31 n ust. 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, odno$nie
przygotowania opracowania Agencji w zakresie oceny skuteczno$ci klinicznej i praktycznej,
bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wplywu na budzet ptatnika publicznego
w wyniku objecia refundacja leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,,Ibrutynib
w leczeniu chorych na przewlekla biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1)” w zalaczeniu przekazuje

opini¢ Rady Przejrzystosci oraz materiaty analityczne na no$niku elektronicznym.
Prezes Agencji, biorac pod uwagg przedtozone analizy, podtrzymuje zdanie z Rekomendacji nr 23/2016

z dnia 11 kwietnia 2016 r.

,Zasadne byloby rozwazenie ograniczenia wnioskowanej populacji docelowej do pacjentow

z obecnosciq delecji 17p lub mutacji TP53.”
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Jednakze wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze nie dla wszystkich poréwnan omawiana
technologia medyczna jest efektywna kosztowo. Dlatego tez zasadnym wydaje si¢ poglebienie
instrumentu dzielenia ryzyka, w takim stopniu, aby wnioskowana technologia, niezaleznie od

komparatora, byta efektywna kosztowo.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostala przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.01.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLA.4600.480.2015.DJ; 1K:413009), odno$nie przygotowania opracowania Agencji w zakresie oceny
skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wptywu na budzet
ptatnika publicznego w wyniku objgcia refundacja leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego:
,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekla biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1)”, na podstawie art. 31 n pkt
5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016
r., poz. 1793, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Opinia Rady Przejrzystosci nr 156/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej oraz
wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze §rodkdw publicznych leku Imbruvica
(ibrutynib), kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na
przewlekla biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1)”, w zwiazku ze zmiang zakresu wniosku w sprawie objecia

refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu

PiSmiennictwo

1. Nr: OT.434.8.2017. Ocena skuteczno$ci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania,
efektywnosci kosztowej oraz wpltywu na budzet platnika publicznego w wyniku objecia refundacjg leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekty

biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1)”. Opracowanie na potrzeby MZ.

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 156/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku w sprawie oceny skutecznosci
klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wptywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkoéw publicznych leku Imbruvica
(ibrutynib), kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na
przewlekla biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1)”, w zwigzku ze zmiang zakresu wniosku w sprawie

objecia refundacja i ustalenia urzgdowej ceny zbytu



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 156/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej,

bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wptywu

na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze srodkow publicznych leku Imbruvica (ibrutynib), kod EAN:
5909991195137, w ramach programu lekowego ,,Ibrutynib w leczeniu

chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1)",

w zwigzku ze zmiang zakresu wniosku w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje zawezenie populacji w drugiej linii
leczenia do chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej
biataczki limfocytowej (PBL) z delecjg 17pi/lub mutacjg w genie TP53.
Szczegdfowa analiza dowoddw naukowych przeprowadzona przez AOTMIT
wskazuje, zdaniem Rady, na zasadnos¢ zweryfikowania wczesniejszego
stanowiska i rekomendowania stosowania ibrutynibu w drugiej linii leczenia
chorych na biataczke limfocytowq, bez proponowanych ograniczen.

Rada nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Finansowanie leku wymagatoby ponownej analizy ekonomicznej w populacji
zdelecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53 oraz bez delecji 17p i/lub mutacji
w genie TP53 i wprowadzenia bardziej efektywnego instrumentu dzielenia
ryzyka, w porownaniu do propozycji wnioskodawcy.

Uzasadnienie

Ibrutynib stanowi przefom w terapii przewlektej biataczki limfocytowej. Choroba
ta w okofo 30% ma przebieg tagodny i przewlekty, dlatego terapia ibrutynibem
powinna byc¢ stosowana w podgrupach o gorszym rokowaniu z nawrotem
choroby. Proponowany program lekowy obejmuje chorych z rozpoznaniem
opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) z delecjg
17p i/lub mutacjg w genie TP53. Nie ma jednak danych klinicznych, Ze takie
zawezenie jest wtasciwe u chorych z nawrotem choroby.

Badaniami klinicznymi bedgcymi podstawq oceny HTA byty 2 badania RCT.
Umozliwiajqg one jedynie wykonanie pordwnania posredniego ibrutynibu
ze standardowym leczeniem. W obu badaniach pacjenci z delecjq 17p stanowili
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 156/2017 z dnia 19 czerwca 2017 r.

jedynie matg podgrupe. Nie analizowano w nich oddzielnie pacjentow pod
kgtem mutacji TP53.

W porownaniu posrednim wykazano, Zze ibrutynib istotnie statystycznie
wydtuzyt przezycie catkowite pacjentow w poréwnaniu z opiekq standardowq
w populacji ogdlnej. Brak byto danych pozwalajgcych na analogiczne
szacowania w populacji z delecjq 17p lub mutacjg TP53. Rowniez przezycie
wolne od progresji choroby byfo istotnie statystycznie dtuzsze w ramieniu
ibrutynibu w poréwnaniu z opiekq standardowgq, zaréowno w populacji ogdlnej,
jak tez i w subpopulacji z obecnosciq delecji 17p (HR=0,18 [0,06; 0,56]).
Jednoczesnie, wyniki analizy podgrup z badania REASONATE odnoszqgcego sie
do poréwnania Ibrutynibu i Ofatumumabu wykazaty, ze chorzy z delecjq 17p
odnoszg podobny zysk z leczenia Ibrutynibem w zakresie PFS, co chorzy bez
delecji 17p (HR 0.25 vs 0.19). Zdaniem Rady analiza molekularnych czynnikdw
prognostycznych wskazujgca na zwiekszone ryzyko zgonu u chorych z delecjq
17p (Wohner 2000) odnosita sie do chorych uprzednio nieleczonych i nie ma
jednoznacznego umocowania naukowego do stosowania w drugiej i kolejnych
liniach leczenia. Ograniczenie populacji chorych leczonych Ibrutynibem
w oparciu o molekularne czynniki prognostyczne w drugiej i kolejnych liniach
leczenia nie jest rekomendowane przez towarzystwa naukowe.

W wariancie z instrumentem podziatu ryzyka, ibrutynib jest, w zaleznosci
od komparatora, terapiq kosztowo-uzytecznq lub nie jest uzyteczny kosztowo.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLA.4600.480.2015.5.DJ z dnia
30.01.2017r.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby MZ, nr 0T.434.8.2017 ,,Ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa
stosowania, efektywnosci kosztowej oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego w wyniku objecia refundacjg
leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: »lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1)«”. Data ukonczenia: 13 czerwca 2017 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



