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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust1 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz1764 z pbézn. zm.) w zZw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2177




Imbruvica (ibrutynib) 0T.4331.2.2019

Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BR bendamustyna + rytuksymab

BSH British Society for Haematology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIT chemioimmunoterapia

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)
CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CR catkowita remisja (ang. complete remission)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DLBCL chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FCR-lite fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab w zredukowanej dawce
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HDMP wysokie dawki metyloprednizolonu

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
IBR ibrutynib

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz'u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj'entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

NPP Named Patient Program

OFA ofatumumab

OR iloraz szans (odds ratio)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

PBL przewlekta biataczka limfocytowa

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego

minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RB korzys¢ wzgledna (relative benefit)

R-CD rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RT transformacja/zespét Richtera

SD odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE

SIGN
SMC
SOC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4331.2.2019

btad standardowy (standard error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa (ang. standard of care)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.01.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2989.2018.15.AP

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
e Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., 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 refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca

Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0.
ul. izecka 24

02-135 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.01.2019, znak PLR.4600.2989.2018.15.AP (data wptywu do AOTMIT 17.01.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r.
poz. 1536, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym  wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.02.2019,
znak 0OT.4331.2.2019.IT.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji poprzez SOLR w dniu 28.02.2019 r. pismem
znak JC/MEA/21/02/2019 z dnia 28.02.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornosciag lub szybki Wznowi

rzewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 1.0,
, Krakéw, czerwiec 2018.

e Analiza kliniczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybkg wznowg przewlekiej

biataczki  limfocytowej 0 uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 2.0,
, Krakéw, luty 2019.

e Analiza ekonomiczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybkg wznowa przewlekiej

biataczki  limfocytowej 0 uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 2.0,
, Krakéw, luty 2019.

e Analiza wptywu na budzet. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybkg wznowg

rzewleklej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 1.0,
Krakéw, czerwiec 2018.

e Analiza racjonalizacyjna. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybkg wznowg
rzewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 1.0,
h, Krakéw, czerwiec 2018.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Imbruvica zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie AOTMIT
znak OT.4331.2.2019.1T.3 z dnia 07.02.2019 r.

Zgodnos¢ analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi oceniono w rozdz. Btad! Nie mozna odnalez¢ z
rédia odwotania..
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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, postaé¢

i dawka — opakowanie — Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod EAN 5909991195137*
kod EAN

Kod ATC LO1XE27: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna brutyn b

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekta
biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)"

Zalecana dawka w leczeniu CLL w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy kapsutki) raz na
dobe.

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

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobe (dwie kapsutki) w przypadku jednoczesnego
stosowania z umiarkowanymi inh bitorami CYP3A4.

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

Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA w razie wystgpienia jakichkolwiek nowych
toksycznosci niehematologicznych lub ich nasilenia do stopnia = 3., neutropenii stopnia 3. lub wiekszego
z zakazeniem lub goraczka, lub toksycznosci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy toksycznosci
zmniejszg sie do stopnia 1. lub ustgpig, mozna wznowi¢ leczenie produktem

IMBRUVICA w dawce poczgtkowej. W razie ponownego wystgpienia toksycznosci, nalezy zmniejszy¢
dawke raz na dobe o jedng kapsutke (140 mg). W razie potrzeby mozna rozwazy¢ kolejne zmniejszenie
dawki o 140 mg. Jesli toksycznosci utrzymujg sie lub nawracajg po dwdch zmniejszeniach dawki, nalezy
odstawic ten produkt leczniczy.

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, cztonek 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 nowotworéw ztogliwych z komérek B, w tym MCL, chtoniaka
podstawie ChPL rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.
Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe komérek B skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komun kacji chemotaksji i adhezji komoérek B. Badania niekliniczne
wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komorek B i przezycie in vivo oraz migracje
komoérek i adhezje substratu in vitro.

* dopuszczone do obrotu jest réwniez opakowanie zawierajgce 120 kaps.

Zrédto: ChPL Imbruvica (dostep: 11.02.2019)

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 r. (pozwolenie nr
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/945/001)
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Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej
Zarejestrowane wskazania nieleczong przgwlek’fq biataczkg limfocytowa (ar}g. chronic I)./mphO(.:ytlc leukaemia, CLL)-.

do stosowania Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
(BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejsza terapie.

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

TAK — dla wszystkich zarejestrowanych wskazan: przewlekta biataczka limfocytowa (decyzja z dnia
Status leku sierocego 26.04.2012), chtoniak z komérek ptaszcza (decyzja z dnia 12.03.2013), makroglobulinemia Waldenstréma
(decyzja z dnia 29.04.2014)

Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony symbolem czarnego
trojkata).

Przediozenie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédto: ChPL Imbruvica (dostep: 11.02.2019)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat wczesniejszych ocen produktu leczniczego Imbruviva we
wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

,Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje zawezenie populacji w drugiej linii leczenia do chorych z
rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewleklej biataczki limfocytowej (PBL) z delecjg 17pi/lub
mutacjg w genie TP53. Szczegdtowa analiza dowoddéw naukowych przeprowadzona przez AOTMIT

Opinia rady Przejrzystosci wskazuje, zdaniem Rady, na zasadno$¢ zweryfikowania wcze$niejszego stanowiska i rekomendowania
nr 156/2017 stosowania ibrutynibu w drugiej linii leczenia chorych na biataczke limfocytowa, bez proponowanych
z dnia 19 czerwca 2017 r. ograniczen. Rada nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Finansowanie leku

wymagatoby ponownej analizy ekonomicznej w populacji z delecjg 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 poréwnaniu do propozycji wnioskodawcy.”

,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego
s sk »lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)".

tanowisko

Rady Przejrzystosci Uzasadnienie stanowiska:

nr 36/2016 .(.-.) Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, brak bezposrednich
z dnia 11 kwietnia 2016 r. poréownan z terapiami stosowanymi w Polsce w leczeniu PBL oraz znacznie wyzsze koszty w
poréwnaniu z terapiami obecnie stosowanymi (przekraczajgce znacznie prég ustawowy dla ICUR) lek
Imbruvica (ibrutynib) nie powinien na obecnym etapie jego rozwoju by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych.”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Imbruvica (ibrutynib), kaps.
twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekitg biataczke limfocytowg (ICD

10 C.91.1)".
RELOIET Uzasadnienie rekomendaciji:
Prezesa AOTMIT I

nr 23/2016 »(...) Zaprezentowane dowody kliniczne sg niskiej jakosci i na obecnym etapie rozwoju leku nie ma
7z dnia 11 kwietnia 2016 r. wystarczajgcych przestanek, na podstawie ktérych mozna by moéwi¢ o udowodnionej skutecznosci
ibrutynibu.(...) Wyniki analizy ekonomicznej, bazujgcej na niskiej jakosci dowodach klinicznych, sg
skrajnie niepewne i mato wiarygodne. (...) Ztozony wniosek dotyczy pacjentéw chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg niezaleznie od ich genotypu. Zasadne byloby rozwazenie ograniczenia
wnioskowanej populacji docelowej do pacjentdw z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53.”
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca 1166.0, Ibrutynib

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,lbrutynb w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

,Chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL), w wieku
powyzej 18 r.z., w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriéw:
a. obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53
lub
b. nawrét choroby stwierdzony w czasie do 24 miesigcy od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn Ilub
bendamustyna w pierwszej linii leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajacej
kwalifikacje do Programu
lub
c. oporno$¢é na chemioimmunoterapie (definiowang zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL))
zastosowana w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajacej kwalifikacje do
Programu. ,,

Okreslenie czasu leczenia
w programie

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

udzialu w programie

1. jednoczesne stosowanie warfaryny lub innych antagonistéw witaminy K
2. niewydolno$¢ watroby klasa C wg Child-Pugh
i . 3. niewydolnos¢ serca stopien Il i IV wg NYHA
Kryt_erla wyklucza_jqce 4.  aktywne cigzkie zakazenie
udziatl w programie )
5. cigza
6. nadwrazliwo$¢ na ibrutynib lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
7. udziat w programie wczesnego dostepu do leczenia brutyn bem.
1. progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka
Kryteria zakonczenia 2. wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ibrutynib lun ktéragkolwiek substancje pomocniczg

3. stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyfikaciji
dawkowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia populacji obecnie leczonej w programie lekowym B. 92 ,Ibrutynib
w leczeniu chorych na przewleklg biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)" o pacjentéw bez delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53:

e z wczesnym nawrotem choroby (do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia) po 1. linii leczenia
z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng
w pierwszej linii
LUB

e z opornoscig na chemioimmunoterapie niezaleznie od linii leczenia.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze w stosunku do wskazania zarejestrowanego, ktére zgodnie z ChPL
Imbruvica obejmuje wszystkich chorych z CLL po co najmniej jedne;j linii leczenia: ,Produkt leczniczy IMBRUVICA
w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.” Zarejestrowane wskazanie nie
precyzuje zatem czasu do wystgpienia nawrotu czy opornosci, nie okresla liczby stosowanych uprzednio linii
leczenia, a takze nie rozdziela populacji pod wzgledem obecnosci delecji 17p/mutacji TP53. Chorzy z delecjg 17p
i/lub mutacjg TP53 sg obecnie objeci leczeniem ibrutynibem w ramach programu lekowego.

Przedmiotem niniejszego wniosku jest stosowanie ibrutynibu we wnioskowanej populacji pacjentéw tylko
W monoterapii.

Zaproponowany zapis dotyczacy wyznaczenia granicy czasu do wystgpienia nawrotu (do 24 miesiecy
od rozpoczecia terapii |. linii) oraz odnoszacy sie do obecnosci opornosci jest zgodny z europejskimi wytycznymi
ESMO 2015 oraz polskimi PTHIT PALG 2016 (w wytycznych ESMO czas do wystgpienia wczesnego nawrotu
okreslono szerzej, bo do 24-36 miesigcy od rozpoczecia leczenia).

Nawrét PBL lub
oporno$é

Nawrét po 24 miesigcach od Nawrét do 24 mieiigc;( od rozpoczgcia
rozpoczecia terapii 1 linii terapii 1 linii
lub opornosé

. Delecja 17p lub
Brak delecji 17p lub mutacja TP 53

Brak delecji 17p lub
mutacji TP 53

Delecja 17p lub

mutacji TP 53 mutacja TP 53
Leczenie jak we

wczesnym nawrocie

; \ . . Starsiz Mtodsi bez innych Starsiz
Mtodsi bez Miodsi bez’ lv?nvch wspolistniejgcymi choréb: wsp6listniejacymi
innych choréb: choréb: chorobami: chorobami:
. Starsiz i ib* i )
Powtérzyé wspélistni;jacvmi ibrutynib ibrutynib* ibrutynib ibrutynib
BR/FCR/CCR innymi chorobami: bendamustyna +R bendamustyna +R kit idelalyzyb +R
Badania Powtérzyé 1 linie HOME/:R Zredukowany HDMP/-R HDMP/-R
kliniczne bendamustyna +R Badania kl:nlarTe' FCR/CCR gadantakliniene
Badania klinicne w femI-ISJK rozwazyé HDMP/-R Rozwaiyé allo-HSCT
allo-HSCT Badania kliniczne
Badania kliniczne

—

*obecnie brak powszechnej dostepnosci w Polsce

Rysunek 1. Zalecenia PTHIiT PALG 2016 dotyczace wyboru terapii u chorych z nawrotowa lub oporng PBL
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Proponowany program, w kryterium dotyczgcym opornosci, odwotuje sie do definicji wedtug International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL). Zgodnie z iwCLL choroba oporna na leczenie oznacza
niepowodzenie leczenia lub wystapienie progresji w ciggu 6 miesiecy od ostatniej dawki terapii.

W rekomendacji NICE z 2017 r. zwrécono uwage, ze do badania RESONATE wigczano chorych, ktorzy
nie kwalifikowali sie do terapii opartej o analogi puryn. Takie ograniczenie nie znalaztlo odzwierciedlenia
w zarejestrowanym wskazaniu oraz w zapisach wnioskowanego programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej
oraz poziom odpfatnosci sg zgodne z zapisami ustawy refundacyjnej.

3.2. Problem zdrowotny

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

limfocytoze B-komdrkowa, trwajgca co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 1091 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 zachorowalnos¢
szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wérdd 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 mozliwo$¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT,
ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation), jedynej jak dotad metody stwarzajgcej mozliwosé
wyleczenia.

Etiologia i patogeneza

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

Obraz kliniczny

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

U pozostatych chorych na CLL objawy — zaleznie od zaawansowania choroby — mogg by¢ rézne i
niespecyficzne, w tym przede wszystkim wystepuje niebolesna uogdlniona limfadenopatia (szyjna,
nadobojczykowa, pachowa, pachwinowa) i zmeczenie. U innych chorych podstawowym problemem klinicznym
moga by¢ powiktania choroby zasadniczej, w tym cytopenie autoimmunohemolityczne (AIHA, ITP, zespét Evansa,
AIN, PRCA), hipogammaglobulinemia i zwiekszona skionno$¢ 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 narzgdéw (nerki, ptuca, przewdéd pokarmowy, osrodkowy uktad nerwowy) rzadko
jest objawowe i jest gtdwnie obserwowane w materiale sekcyjnym.

Objawy ogdlne choroby, takie jak stany gorgczkowe, chudniecie i potliwos¢, wystepujg stosunkowo rzadko
(ok. 10% chorych) i czesto towarzyszg progresiji 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-komoérkowej biataczki
prolimfocytowej (B-PLL, ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia) lub chtoniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin
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Lymphoma). Transformacja chtoniakowa pojawia sie u 5-15% chorych na CLL przed i po leczeniu, a jej
wystgpieniu towarzyszg czesto inne objawy kliniczne i laboratoryjne, takie jak szybko narastajgca miejscowa
limfadenopatia lub obecno$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 decydujgcym o rozpoczeciu leczenia jest stopien 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 6. Klasyfikacja przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej wg Rai

Okres Klasyfikacja Rai Srednie przezycie lata
0 Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l >12,5
| Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia 8
Il Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i spleno+ i/lub hepatomegalia 6
1] 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, PIt < 100 G/I Wysokie ryzyko
Tabela 7. Klasyfikacja przewleklej bialaczki limfocytowej B-komoérkowej wg Bineta
Okres Srednie przezycie lata
A Zajecie do dwoch obszaréw tkanki chtonnej* >10
B Zajecie wiecej niz dwéch obszaréw tkanki chtonnej* 5
C Niedokrwistos¢, Hb < 10,0 g/dl i/lub matoptytkowos¢, Plt < 100 X109/ 2

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

U wiekszo$ci 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, zwlaszcza po wykazaniu opornosci
na fludarabine, istniejg wskazania do przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotgd metody stwarzajgce;j
mozliwos¢é wyleczenia. Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogdlinym,
i/lub z chorobami towarzyszacymi 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, chory
moze pozostac jedynie w obserwacji.

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

W wiekszosci badan klinicznych wykazano, Zze im lepsza byta poczatkowa odpowiedzZ na leczenie cytoredukcyjne,
mierzona m.in. odsetkiem uzyskanych CR i jakosciag MRD, tym korzystniejsze byly odlegte efekty terapii i
rokowanie. Z tego powodu zaleca sie, ze gdy stan ogdélny chorego pozwala na realizacje immunochemioterapii w
petnych dawkach, celem leczenia powinno by¢ uzyskanie CR i maksymalne wydtuzenie PFS i OS, bez wzgledu
na wiek.

Jako leczenie pierwszej linii zaleca sie wowczas immunochemioterapie opierajgca 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/m2 w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 500 mg/m2 w 1. dniu
w cyklach od 2. do 6.), podawanym co 28 dni, do 6 cykli tgcznie. Strategie wykorzystujgce leczenie podtrzymujace
z wykorzystaniem rytuksymabu lub konsolidujgce za pomocg 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/m?/d. w dniach 1.—
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7. co 4 tygodnie, przez 6—12 miesiecy), zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR (tzw.
schemat FCR-Lite) lub FC, bendamustyne Ilub fludarabine w monoterapii albo ograniczenie leczenia
do terapii objawowe;.

Chorzy wykazujgcy 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 indukujgcego remisje opierajacego sie na
alemtuzumabie w  potgczeniu z  wysokimi dawkami  glikokortykosteroidow  (metyloprednizolon
lub deksametazon) podawanych w pulsach.

W przypadku gdy choroba dotyczy oséb miodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogéinym i bez istotnych choréb
towarzyszacych, 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 konsolidujacego
leczenia za pomocg allo-HSCT, tym bardziej ze odpowiedzi uzyskiwane po alemtuzumabie sg zwykle przejsciowe
i krotkotrwate.

Pomimo petnej zgodnosci w zakresie antygendéw HLA miedzy dawcg i biorcg, 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 opcjg terapeutyczng w przypadku nawrotu choroby
po czasie diuzszym niz 12 miesiecy od poprzedniego cyklu jest kolejne zastosowanie alemtuzumabu. Jesli
wystgpi opornos¢ lub wczesniejszy nawrdt 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 wewnatrzkomorkowych w komarkach
biataczkowych, ktérych przyktadem jest inhibitor kinazy cyklinozaleznej (flawopirydynol) lub inhibitory kinaz
zaleznych od BCR, w tym zwtaszcza kinazy Brutona (ibrutynib).

Tabela 8. Wskazania do rozpoczecia leczenia CLL wg IWCLL
Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wedtug
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

Postepujaca niewydolnosé szpiku objawiajgca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci

Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujaca, lub objawowa splenomegalia

Masywna (najwiekszy wymiar > 10 cm) lub postepujgca, lub objawowa limfadenopatia

Postepujaca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesigcy lub czas podwojenia limfocytozy < 6 miesiecy,
ktoéry wystepujac jako wytaczna nieprawidtowosc¢ przy wyjsciowej wartosci limfocytozy < 30 x 109/, nie powinien by¢ traktowany jako
kryterium rozpoczecia leczenia

Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowo$¢ oporne na kortykosteroidoterapie i inne standardowe leczenie

6. Objawy ogdlne (przynajmniej jeden z ponizszych):

— goraczka (> 38°C) trwajgca dtuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekcji

—  poty nocne utrzymujgce sie przez = 1 miesigc bez obecnosci infekc;ji

—  chudnigcie, tj. utrata = 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy

—  uposledzenie stanu ogoélnego w stopniu > 1 wg kryteriéw Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

AlwN|E=

o

W celu oceny skuteczno$ci leczenia u chorych na CLL stosuje sie kryteria zaproponowane przez IWCLL. Definiujg
one nawrdt choroby (ang. relapse) jako progresje CLL, ktéra wystgpita po uptywie co najmnigj
6 miesiecy od uzyskania CR lub PR. Choroba oporna na leczenie (ang. refractory) oznacza brak odpowiedzi
lub progresje w czasie krétszym niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia indukujgcego remisje. Nie okreslono
jednoznacznie przedziatu czasowego, jaki musi uptyng¢ 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 zakonczenia 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 wspotistniejgcych cech szybkiego jej
narastania i/lub cech leukostazy, nie stanowi wskazania do rozpoczecia leczenia, tak samo jak ponowne jej
wystgpienie bez innych objawéw towarzyszacych 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
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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 istotng wskazdéwkg rokowniczg i stuzy do monitorowania skutecznosci leczenia. Rozwdj technik
cytogenetycznych w tym fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ oraz poréwnawczej hybrydyzacji genomowe;j,
znacznie poprawit wykrywalno$¢ aberracji chromosomowych w komodrkach biataczkowych. Zmiany
powszechnie wystepujgce w przebiegu CLL to: trisomia chromosomu 12, delecja ramienia krétkiego
chromosomu 17 oraz delecje ramion dtugich chromosoméw 13, 11 i 6. Defekty te moga pojawiac sie wtdrnie
jako wynik progresiji choroby, a u czesci pacjentdow obserwuje sie rownoczesne wystepowanie kilku anomalii.

Delecja ramienia krétkiego chromosomu 17 jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, zwigzanym
z szybszg progresjg choroby i skréceniem mediany czasu catkowitego przezycia. U chorych z del 17p
zaobserwowano sktonnosci do wystepowania trombocytopenii oraz niskiego stezenia hemoglobiny. Anomalia ta
polega na utracie genu supresorowego TP53, odgrywajacego 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 Srodkéw 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 immunologiczna.

Zrédto: Matysiak 2014
Rokowanie

Przewlekia 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-ll, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym
(Rai 1lI-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
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 poczgtku agresywnie i doprowadzi¢ do zgonu w ciggu 2-3 lat lub po fazie tagodnego przebiegu
konczyc¢ sie okresem cigzkich powikfan i zgonem (po 5-10 latach).

Zrédto: Szczeklik 2015

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono dane otrzymane od NFZ pismem z dnia 15.03.2019 r. znak DGL.4450.67.2019
2019.15584.PD dotyczace liczby pacjentédw z rozpoznaniem C91.1.

Tabela 9. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD — 10: C91.1 wedtug danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéownym badz

Rok realizacji Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giownym A
wspolistniejacym

2014 14 641 15 740
2015 15 686 16 707
2016 16 982 17 985
2017 17 940 18 902
2018 18 788 19 798

tacznie 30 968 33 056

Tabela 10. Liczebnos$¢ wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertow

Liczba pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 Prof. dr hab. Dariusz Wolowiec Prof. dr hab. n. med. Ta_deusz Robak
Prezes PTHIT
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Obecna I. chorych z nawrotem do 24 mies. (...) 30 50
w Polsce o
z opornoscig na CIT 300 30
niezaleznie od linii
z nawrotem do 24 mies. (...) 30 35
L. nowych
zachorowan/rok Z0 i CIT
pornoscig na
niezaleznie od linii 250 20
OQSetek OSOP’ u z nawrotem do 24 mies. (...) 85 30/rok
ktorych oceniana
technologia bytaby Zo g C
pornoscig na CIT
stosowana niezaleznie od linii 5 20/rok
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta 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;

O O O O O

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, 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.

Wyszukiwanie przeprowadzono 12 lutego 2019 r. Odnaleziono 6 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich
odnoszgcych sie do rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z CLL.

Wg wytycznych NCCN z 2015 r. lekiem rekomendowanym w przypadku nawrotowej/opornej postaci CLL
jest ibrutynib. Roéwniez 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
z2015r. zalecajq terapie ibrutynibem w przypadku nawrotu choroby u pacjentow spetniajgcych okreslone kryteria.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu 2l linii CLL

Organizacja,
rok (kraj)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

U wigkszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete remission), wydtuzenie
czasu jej trwania (PFS, 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 mozliwos¢ wyleczenia.
Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogdlnym, i/lub z chorobami towarzyszgcymi celem
leczenia moze byc¢ ty ko poprawa jakosci zycia poprzez tagodnie prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko
objawowe. Dlatego w kazdym przypadku nowo rozpoznanej CLL nalezy przed rozpoczeciem leczenia nie tylko
precyzyjnie okresli¢ stan zaawansowania klinicznego i czynniki rokownicze, ale takze cele terapeutyczne, ktére chce
sie osiggna¢ u danego pacjenta, aby postepowanie to byto w sposéb optymalny zindywidualizowane.

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

Jako leczenie pierwszej linii zaleca sie immunochemioterapie opierajgcg sie na schemacie FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab). Strategie wykorzystujgce leczenie podtrzymujace z wykorzystaniem rytuksymabu lub
konsolidujgce za pomocg alemtuzumabu w tym wskazaniu klinicznym sg przedmiotem badan i nie sg obecnie
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zalecane. W przypadku gdy nie mozna zastosowa¢ FCR w peinych dawkach zaleca sie podawanie chlorambucylu,
zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR lub FC, bendamustyne lub fludarabine w
monoterapii a bo ograniczenie leczenia do terapii objawowej.

W przypadku stabilizacji choroby lub progresji po immunochemioterapii za pomocg FCR, pacjenci z del 17p sg
kandydatami do leczenia alemtuzumabem z wysokimi dawkami glikokortykosterydéw (metyloprednizon Iub
deksametazon) podawanych w pulsach.

W przypadku os6b mtodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogolnym i bez istotnych choréb towarzyszacych, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie konsolidujgcego leczenia za pomoca allo-HSCT.

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

PTHIT + PALG-
CLL 2016
(Polska)

Wytyczne dotyczace leczenia nawrotowej/opornej PBL

Zalecenia dotyczace wyboru terapii u chorych z oporng lub nawrotowg PBL, w przypadku nawrotu do 24 miesiecy od
rozpoczecia terapii 1 linii lub opornosci oraz braku delecji 17 p lub mutacji TP 53:

L] pacjenci mtodsi bez innych choréb: ibrutynib*, bendamustyna + R, HDMP/-R, badania kliniczne, w remisiji
rozwazy¢ allo-HSCT;

L] pacjenci starsi z wspotistniejgcymi chorobami: ibrutynib*, bendamustyna + R, zredukowany FCR/CCR,
HDMP/-R, badania kliniczne.

Zalecenia dotyczace wyboru terapii u chorych z oporng lub nawrotowg PBL, w przypadku nawrotu do 24 miesiecy od
rozpoczecia terapii 1 linii lub oporno$ci oraz delecji 17 p lub mutacji TP 53:

L] pacjenci miodsi bez innych chorob: ibrutynib, idelalyzyb + R, HDMP/-R, rozwazy¢ allo-HSCT, badania
kliniczne;

. pacjenci starsi z wspotistniejgcymi chorobami: ibrutynib, idelalyzyb + R, HDMP/-R, badania kliniczne;

Leczenie pierwszej linii moze by¢é powtérzone, 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 lub CCR, szczegdlnie jezeli nie otrzymali go w | linii.

W przypadku wczes$niejszego nawrotu lub opornej postaci CLL (okreslonej jako wczesny nawrdt w ciggu 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia) nalezy zastosowac inne leczenie niz w | linii.

Terapia zawierajgca rytuksymab powinna by¢ rozwazona u chorych, ktérzy nie otrzymali wcze$niej tego leku. U
chorych z delecjg 17p lub mutacjg p53, pierwotnie opornych lub z nawrotem <24 miesiecy od uzyskania odpowiedzi
na fludarabine, nalezy rozwazy¢ zastosowanie nowych inhibitoréw przekazywania sygnatu przez receptor B-
komorkowy—ibrutynibu lub idelalibu z rytuksymabem. W najblizszej przysztosci mozna réwniez oczekiwac rejestracji
wenetkolaksu w Unii Europejskiej dla tej grupy chorych.

W  przypadku braku dostepnosci do nowych lekéw mozliwe jest podanie alemtuzumabu, duzych dawek
glikokortykosteroidow z rytuksymabem lub lekéw eksperymentalnych w ramach badan klinicznych.

Bendamustyna w monoterapii lub potaczeniu z rytuksymabem stanowi réwniez opcje terapeutyczng u chorych w
nawrocie lub opornych na wczesniejsze terapie nie zawierajgce tego leku. U wczesniej leczonych chorych mozna
rowniez stosowa¢ schematy zawierajgce alemtuzumab. Lekiem wykazujacym skuteczno$¢ w grupie chorych opornych
i nawrotowych jest ofatumumab.

Allogeniczna transplantacja komérek krwiotworczych (allo-HSCT) zalecana jest jedynie u chorych z grupy wysokiego
ryzyka.

NICE
(Wielka
Brytania)

2017

Ibrutynib w monoterapii jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL:

« ktérzy przeszli przynajmniej jedng wczesniejszg terapie lub

« u ktérych potwierdzono obecnos$¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 i u ktérych chemioterapia nie jest
wskazana.

ESMO 2017
(Europa)

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL

Podczas nawrotu choroby leczenie nalezy rozpocza¢ w przypadku pojawienia sie objawéw CLL; terapia | linii moze
byé ponownie zastosowaé jesli nawrét lub progresja choroby wystgpity co najmniej 24-36 miesiecy po

Jesli nawrot choroby wystgpit 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:

. antagonisci BCL2 wenetoklaks
. inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib,
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PI3K inh bitor idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem,

inne schematy immunochemioterapii nalezy stosowac tylko po wykluczeniu obecnosci mutacji/delecji TP53.
Jesli nawr6t choroby wystapit w ciagu 24-36 miesiecy po chemioimmunoterapii, lub jesli pacjent nie
odpowiedziat na terapie | linii, nalezy zmieni¢ wczes$niejsze leczenie.

Pacjentom, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie ani progresji choroby po leczeniu inhibitorami kinaz
mozna zaproponowac terapie innym inhibitorem kinaz lub antagonista BCL2 jesli bedg dostepne. Pacjenci w dobrym
stanie ogolnym, ktorzy osiggajg drugg remisje po drugim leczeniu inhibitorem powinni by¢ poddani allo-HSCT.

NCCN 2018

(Stany
Zjednoczone)

Nawrét choroby lub opornosé na leczenie

Chorzy bez del(11q) lub del(17p)

Pacjenci w wieku 265 lat oraz

mtodsi z istotnymi chorobami

wspotistniejacymi

o lIbrutynib

o ldelalizyb *+ rytuksymab

o wenetoklaks + rytuksymab

Inne zalecane schematy:

o Akalabrutynib

Alemtuzumab = rytuksymab

Chlorambucyl + rytuksymab

FCR w mniejszych dawkach

HDMP + rytuksymab

Idelalizyb

Lenalidomid + rytuksymab

Obinutuzumab

Ofatumumab

PCR w mniejszych dawkach

Wenetoklaks

Rytuksymab w schemacie dose

dense

o Bendamustyna, rytuksymab +
ibrutynib lub idelalizyb

O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0

Chorzy bez del(11q) lub del(17p)

Pacjenci w wieku <65 lat bez istotnych

chorob wspdtistniejgcych

o Ibrutynib

o ldelalizyb + rytuksymab

o wenetoklaks + rytuksymab

Inne zalecane schematy:

o Akalabrutynb

Alemtuzumab * rytuksymab

Bendamustyna + rytuksymab

FC + ofatumumab

FCR

HDMP + rytuksymab

Idelalizyb

Lenalidomid * rytuksymab

Obinutuzumab

Ofatumumab

PCR

Wenetoklaks

Bendamustyna, rytuksymab +

ibrutynib

o Bendamustyna, rytuksymab +
idelalizyb

O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

Chorzy z del(17p)

o lbrutynib
o wenetoklaks +
rytuksymab

o ldelalizyb + rytuksymab
o Wenetoklaks

Inne zalecane schematy:
o Akalabrutynib
o Alemtuzumab *

rytuksymab
o HDMP + rytuksymab
o lIdelalizyb
o Lenalidomid
rytuksymab

o Ofatumumab

BSH 2018
(Wielka

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL

Terapia w przypadku nawrotu choroby

. terapig z wyboru w przypadku nawrotu CLL jest idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem lub ibrutynib

(grade IB)

= nie zaleca sie dodawanie bendamustyny do BCR (grade 1V)

Brytania)

=  wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem moze byé stosowany u pacjentéw ktérzy nie byli wczesniej

leczeni schematem BCR (grade | B)
chemioterapia powinna by¢ rozwazona u pacjentéw w przypadku nawrotu po przedtuzonej remisji (grade

1)

wenetoklaks jest terapig z wyboru u pacjentéw w przypadku braku odpowiedzi na leczenie BCR (grade Il1)

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¢ przewlektej biataczki limfocytowej.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Robak

Ekspert Prof. dr hab. Dariusz Wotowiec .
Prezes PTHIT

Problemy ze stosowaniem potencjale = mielo/immunosupresyjnym  sg
aktualnie dostepnych opcji ograniczone z uwagi na wczesniejsze leczenie,
leczenia w szczegdlnosci na czesta przediuzong

.1e opcje sa mato skuteczne u pacjentow z
opornoscig lub wczesng wznowa u chorych na
przewlektg biataczke limfocytowg, gdyz
odpowiedzi sg z reguty niepetne i krotkotrwate.
U tych chorych ponadto  mozliwosci
zastosowania chemioterapii o istotnym

.Mafa skutecznos¢, krotka odpowiedz, znana
toksycznos¢”

mielosupresje po analogach puryn. Dlatego tez
przy obecnych dostgpnych w Polsce
mozliwosciach leczenia przedmiotowej grupy
chorych, aktualnie stosowane opcje leczenia
majg najczesciej charakter mato skutecznego
leczenia paliatywnego.”

Rozwiazania, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentéw

,Dostep do brutynbu i innych matych
czgsteczek dla wszystkich chorych, u ktérych
jest to uzasadnione aktualnym stanem wiedzy
medycznej, bez ograniczen natury
administracyjnej.”

,Refundacja  brutynbu i  wenetoklaksu,
ewentualnie idelalisibu”

Grupy pacjentéw, ktore moga istotnymi klinicznie chorobami Pacienci z opornoscia na wezesnieisze linie
bardziej skorzystac ze stosowania | wspdtistniejacymi, u ktorych kolejna linia Zera Jii" P a /
ocenianej technologii leczenia potencjalnie mielotoksyczna nie jest P

,Szczegolnie osoby starsze i/lub obcigzone

opcjg terapeutyczng.”

Inne

Jbrutynb w w/w wskazaniu jest powszechnie
uznawany jako najlepsza opcja terapeutyczna”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2019.19), obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa C91.1 sa:

obinutuzumab w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”

ibrutynib w ramach programu lekowego B.92. “Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD 10: C91.1)”

wenetoklaks w ramach programu lekowego B.103. ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem (ICD 10: C91.1)”

w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia): bleomycyna, bendamustyna,
chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, fludarabina, idarubicyna, ifosfamid, interferon alfa-2B, karboplatyna, kladrybina,
merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargasum, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna.

Do leczenia obinutuzumabem kwalifikowani sg wytgcznie chorzy z PBL uprzednio nieleczeni, natomiast
do terapii wenetoklaksem tylko pacjenci z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu leczenia
ibrutynibem. Z kolei aktualny program “lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
(ICD 10: C91.1)” kwalifikuje chorych z nawrotowg lub oporng PBL z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53.

Szczegotowe dane dotyczgce aktualnych warunkéw refundacji produktu leczniczego Imbruvica przedstawia
tabela ponize;j.

Tabela 13. Aktualne warunki finansowania leku Imbruvica [PLN]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB WLF PO wWD$S

Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg 90 kaps. | 05909991195137 | 24885,80 26130,09 26130,09 | bezptatny 0
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Terapia standardowa

,Dla pacjentéw bez obecno$ci del(17p)/mutacji TP53, u ktérych
wystgpit szybki nawrét (do 24 mies.) lub oporno$c¢ na zastosowane
leczenie, wytyczne w pierwszej kolejnoSci zalecajg stosowanie
nowych terapii celowanych, {j. inhibitoréw limfocytéw B, do ktérych
poza ibrutynibem, nalezg takze idelalizyb (stosowany w skojarzeniu
z rytuksymabem) i wenetoklaks. Jednakze leki te nie sq obecnie
refundowane w Polsce, przez co nie stanowig komparatoréw dla
ibrutynibu.

W przypadku braku dostepu do najnowszych terapii, wytyczne
praktyki klinicznej zalecajg stosowanie szeregu réznych terapii
obejmujgcych chemioterapie oraz immunochemioterapie (...)

W toku prac nad raportem HTA przeprowadzono badanie ankietowe
wsrod ekspertow klinicznych (...) Wyniki przeprowadzonych ankiet
wskazujg, iz niemozliwe jest wskazanie jednego czy kilku
wiodgcych schematéw leczenia CLL aktualnie stosowanych w
Polsce, zatem standardem postepowania w Polsce — a zarazem
komparatorem dla ibrutynibu — jest klasyczna terapia (SOC, ang.
standard of care) rozumiana jako przekrdj réznego rodzaju

Wybér zasadny, zgodny z aktualng
polska praktykg kliniczng,
rekomendacjami klinicznymi oraz
opiniami ekspertow.

Schematy CIT wchodzace w skiad terapii
standardowej zostaty wyznaczone przez
wnioskodawce w oparciu o odpowiedzi
ankietowanych ekspertow.

Ostatecznie w analizach wnioskodawcy
przyjeto, ze terapia standardowa sktada
sie z nastepujgcych schematéw: R-CD,

schematéw  chemioterapii i immunochemioterapii  aktualnie | BEND+RTX, CLB+RTX, FCR-lite,
refundowanych w Polsce w omawianym wskazaniu.” HDMP+RTX.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib,
IBR) stosowanego u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej,
w wieku powyzej 18 r.z. w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:
nawrot choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia systemowego,
bezposrednio poprzedzajacej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego Iub opornosé
na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang w linii leczenia systemowego bezposrednio
poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Para- Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
metr
Chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej Pacjenci z CLL nieleczeni Nie uwzgledniono w PICOS zapisu
przewlektej biataczki limfocytowej, w wieku powyzej wczesniej. odnosnie populacji pacjentéw  z
18 r.z., w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktorzy obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w
spetniajg jedno z ponizszych kryteriow: genie TP53. Zgodnie z programem
e nawr6t choroby stwierdzony do 24 miesigca od lekowym B.92 pacjenci z szybko
rozpoczecia leczenia ~ systemowego  z nawracajaca lub oporng na leczenie
© zastosowaniem przeciwciata anty CD20 CLL, z obecnoscig delecji 17p i/lub
g skojarzonego  z  analogiem puryn lub z mutacji TP53 sg kwalifikowani do
3 bendamustyna W pierwszej Imu__ Ie(_:zema, leczenia ibrutynibem. Z tego wzgledu z
e be;posrednlo poprzedzajacg kwalifikacje do populacji docelowej wytgczeni sg
wnioskowanego programu lekowego, chorzy z obecnoscig delecji 17p i/lub
e oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana mutacji w genie TP53.

zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukaemia (iwCLL)), zastosowang w linii leczenia
bezposrednio poprzedzajgcg kwalifikacje do
wnioskowanego programu lekowego.
Ibrutynib w monoterapii - Zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami w ChPL produkt leczniczy
Imbruvica ( brutyn b) stosowany jest w
monoterapii  lub w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem.
Schemat ten jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna
wczesniejszg terapie. Wnioskodawca
nie wtgczyt badan w ktérych ibrutynib
byt stosowany w skojarzeniu z innym
leczeniem, poniewaz wnioskowano
wytgcznie o refundacje leku Imbruvica
w Programie lekowym w monoterapii.
Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care)* - Uwagi dotyczgce oceny wyboru
komparatora przez wnioskodawce
przedstawiono w rozdziale 3.6
Technologie alternatywne wskazane
przez wnioskodawce.

Interwencja

Komparatory

e przezycie catkowite (OS) - Brak uwag.
* przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
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e odpowiedz na leczenie

* jakos¢ zycia

o toksycznosé terapii

e Randomizowane badania kliniczne e Badania Kliniczne bez Brak uwag.

e Badania obserwacyjne prospektywne randomizacji

e Badania retrospektywne z konsekutywnym | e Badania obserwacyjne
wigczaniem pacjentow (efektywnos$¢ rzeczywista) retrospektywne bez

o Przeglady systematyczne konsekutywnego
witgczania pacjentéw

e Opisy pojedynczych
przypadkow (case study)

Typ badan

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub
polskim

e Badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,
doniesienia konferencyjne i raporty opubl kowane
do badan petnotekstowych.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub - Brak uwag.
polskim

e Badania opublikowane w postaci petnych tekstow,
doniesienia konferencyjne i raporty opubl kowane
do badan petnotekstowych.

Brak uwag.

Stan
publikacji

Inne kryteria

Pojecie standard of care (SOC) obejmuje przekrdj stosowanych w aktualnej praktyce klinicznej opciji terapeutycznych w ramach leczenia CLL,
sposrdéd ktorych najczesciej podawane sa: bendamustyna z rytuksymabem, HDMP (wysokie dawki metyloprednizolonu) z rytuksymabem,
schemat R-CD (rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon), schemat FCR-lite (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab w zredukowanej
dawce), chlorambucyl z rytuksymabem.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, CENTRAL The Cochrane Central Register of Controlled
Trials. Jako ostatnig date wyszukiwania dla ocenianej interwencji wnioskodawca podat 29.06.2018 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
przyjetych kryteriéw wigczenia/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 12.03.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wilasnych analitycy Agencji odnaleziono 2 aktualizacje badan (Wingvist 2018,
RESONATE/Byrd 2019), ktére zostaty witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy zakwalifikowano dwa badania z randomizacjg, wigczono
2 pierwotne badania z randomizacjg dla poréwnania posredniego pomiedzy ibrutynibem (IBR) i terapig
standardowg (SOC), z wykorzystaniem wspolnej grupy referencyjnej ofatumumabu (OFA):

= RESONATE badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem
ofatumumabu;

= Osterborg 2016 badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ofatumumabu ze stosowaniem
terapii standardowe;.

Do oceny efektywnosci rzeczywistej wtgczono 1 retrospektywne badanie jednoramienne:

= Winqvist 2016 badanie w ramach ktérego zaprezentowano wyniki dla populacji z nawrotowag/oporng
CLL bez obecnosci del(17p)/mTP53.

Dodatkowo do AKL wigczono 3 publikacje, prezentujgce wyniki poréwnania posredniego IBR wzgledem SOC, w
ramach ktérego dane dotyczgce SOC pochodzity z rejestrow pacjentow:

» Doubek 2016 efektywnos¢ praktyczng SOC oceniono na podstawie wynikow zgromadzonych
w akademickiej bazie danych CLLEAR (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia Registry), obejmujaca
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145 pacjentéw z CLL leczonych w Czechach w latach 2012-2015, ktérzy w ramach 2l linii terapii otrzymali
SOC.

= Salles 2016 wykorzystano wyniki francuskiego rejestru Lyon Sud, obejmujgcego 390 pacjentéw z CLL,
w wiekszosci zdiagnozowanych w latach 1990-2014. Efektywno$¢ praktyczng SOC ustalono na podstawie
danych 263 pacjentéw leczonych w 22 linii terapii.

= Hansson 2017 efektywnos$¢ praktyczng SOC ustalono na podstawie historycznych danych rejestrowych
z regionu Sztokholmu (historyczna ,kohorta sztokholmska”), ktére pochodzg z okresu 2002—2013 i obejmujg
144 konsekutywnie wigczanych pacjentow z CLL, ktérzy przyjmowali 22 linie leczenia.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez opublikowane przeglgdy systematyczne i metaanalizy odnoszace
sie do ocenianego problemu decyzyjnego (ocena skutecznosci klinicznej i/lub bezpieczenstwa stosowania
ibrutynibu w 2l linii leczenia CLL): Caron 2017, Sorensen 2017, Yun 2017, Leong 2016, Nachtnabel 2014.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
IBR vs OFA
e Badanie wieloosrodkowe (67 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
SE%OZI\(‘J?IE / osrodkéw), mie_dzynarqdowe e CLL lub SLL wymagajace leczenia; | konhcowe
yr (USA, Europa i Australia), e co najmniej jedna wczesniejsza | ® Przezycie bez progresji choroby
] randomizowane badanie terapia; (PFS) ocenione przez
Zrodto Kliniczne Il fazy o brak mozliwosci leczenia niezalezng  komisj¢  (ang.
wi przeprowadzone metodg analogami puryn z powodu: Independent Committee
Pharmacyclics, otwartg krétkiego okresu (mniej niz 3 lata) Review, IRC)
Janssen c b o bez  progresji choroby po
zas obserwacii (miesiace): immunochemioterapii (co najmniej | Drugorzedowe punkty koricowe
mgdlgna okresu observvacl.l 94 2 cykle) lub choréb | e przezycie bez progresji choroby
miesigca (zakres 0,1-16,6); wspotistniejgcych,  skonczonego PFS ocenione przez badaczy;
v czas przyjmowania IBR 70 r.z. lub delecji chromosomu | e odpowiedz na leczenie:
8,6 mies., 17p13.1; oceniona zgodnie z kryteriami
e stan sprawnosci w skali ECOG <2; IWCLL 2008 po uwzglednieniu
v czas przyjmowania OFA e bezwzgledna liczba  neutrofili aktualizacji z 2012 r.: ORR, CR;
5,3 mies. >750/ul; PR; SD; PD;
) e liczba plytek krwi 230000/ul; * przezycie catkowite (OS);
Dawkowanie: . . e brak zaburzen nerek i watroby. e bezpieczenstwo;
- IBR: p.o. w dawce dziennej 420 o jakos¢ zycia.
mg (3x140 mg kapsutka) do Kryteria wylaczenia:
progresji lub nieakceptowalnej Koniecznos$¢ stosowania warfaryny lub
toksycznosci silnych inhibitoréw CYP3A4/5.

- OFA: i.v. do facznie 24 tygodni Liczebnos$¢ populacji: 391
(300 mg 1x w tyg. 1, nastepnie e IBR (dawka 420 mg/dobg;

2000mg 1x w tyg. przez 7 tyg., doustnie), N=195 vs OFA N=196
nastepnie co 4 tyg. przez 16 tyg.) | « Chorzy z delecjg 17p: 127

lub do progresji lub IBR N=63 () vs

nieakceptowalnej toksycznosci OFA N=64 ()

Pacjenci z ramienia OFA (o IBR * Chorzy bez delecji 17p: 264

po wykazaniu progresji choroby 'OBFRANKIE% 1(6%0;%)/\/5
potwierdzonej przez NK - okoto 4 =131 (67%)

mies. od randomizacji ostatniego | Odsetek pacjentéw, ktorzy nie
pacjenta (cross-over). ukoniczyli badania: 103 (26%):
v’z grupy IBR: 27 (14%)

Na czas wykonania analizy v 7 grupy OFA: 76 (39%)

posredniej, czas przyjmowania:
IBR wynosit. 8,6 mies., OFA 5,3
mies.

Typ analizy: ITT (analiza
skutecznosci), mITT (analiza
bezpieczenstwa)

Ocenaw skali Jadad:
3 na 5 pkt.
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Hipoteza: superiority

OFA vs SOC

Osterborg 2016

Zrédto
finansowania:
GlaxoSmithKline,
Genmab

e badanie wieloosrodkowe
(n=41, w tym 2 w Polsce),
miedzynarodowe (Europa,
Azja, Izrael),

e badanie otwarte RCT
porownujgce OFA vs ‘wybor
lekarza’ SOC (ang.
physicians’ choice) w

uktadzie 2:1.
v/ pierwsza randomizacja
OFA vs SOC;

v' druga randomizacja:
OFA vs brak leczenia
(obserwacja)

e pacjentéw z grupy OFA,
ktorzy nie mieli PD po 6
mies. terapii,
randomizowano w uktadzie
2:1 do kontynuacji
stosowania OFA lub
obserwaciji z zastosowaniem
stratyfikacji jw.

Czas obserwacji:
e grupa OFA: 12 mies.
e grupa SOC: 5 mies.

Réznice wynikajg z innego czasu
leczenia oraz:
v" wiaczenia do okresu
obserwacji pacjentéw
z grupy OFA, ktorzy
przeszli ponowng
randomizacje;
v' wytgczenia z grupy
SOC pacjentéw, ktorzy
przeszli na OFA.

Dawkowanie:

e wgrupie OFA 8 tyg. infuzji,
nastepnie 4 mies. infuzje
(dawka 1: 300 mg; dawka
2-12: 2 000 mg) przez okres
24 tyg. (6 mies.);

e pacjentéw bez progresji
choroby po 6 mies. terapii,
ponownie zrandomizowano
w uktadzie 2:1 do grupy z
wydtuzong terapig OFA (6
dodatkowych infuzji po 2000
mg co 4 tyg.) lub grupy
poddanej obserwacji .

e SOC: wszystkie terapie
stosowane do tacznie 24
tygodni, zgodnie z ChPL i
lokalnymi zaleceniami,
ostatecznie pacjenci przyjeli:

v schematy oparte na
alemtuzumabie: 26%
(terapia skojarzona:
12%, monoterapia:
14%),

v’ schematy oparte na
lekach alkilujgcych 28%
(terapia skojarzona:
28%, monoterapia:
0%),

Kryteria wiaczenia:

e dorosli pacjenci = 18 lat;

e diagnoza aktywnej, wymagajgcej
leczenia CLL:

v/ ze zmianami masywnymi
(ang. bulky), tj. masywna
limfadenopatia/masywne
powiekszenie weztéw
chtonnych, definiowane min.
1 wezet chtonny > 5 cm,

v/ opornej na leczenie
fludarabing BFR CLL (ang.
fludarabine-refractory) wg
IWCLL 2008 — opornos¢ na
fludarabine definiowana
jako brak odpowiedzi na
min. 2 cykle terapii
zawierajgcej fludarabine lub
PR lub trwajgcej mniej niz 6
miesiecy po min. 2 cyklach
terapii zawierajacej
fludarabine;

e CO najmniej 2 wczesniejsze
terapie CLL;
e stan sprawnosci wg ECOG 0-2.

Kryteria wytaczenia:

e przebyty allo-SCT;

e przebyty auto-SCT w ciggu 6
miesiecy przed wtgczeniem do
badania;

e transformacja CLL,

e biataczka prolimfotyczna PLL
(ang. prolymphocytic leukemia);

e zajecie CNS przez CLL;

e aktywna autoimmunologiczna
anemia hemolityczna
wymagajgca leczenia oprocz
AIHA zwigzanej z progresjg CLL
wymagajgca leczenia.

Liczebnos$é¢ populacji: 122
e OFAN=79vs SOC N=43
e Chorzy z delecjg 17p:
OFA N=15vs
SOC N=9
e Chorzy bez delecji 17p:
OFA N=64 (81%) vs
SOC N=34 (79%)

Z grupy OFA bez progresji choroby
ponowna randomizacja (w ukladzie
2:1) po 6 mies. terapii : 37 pacjentow:

v' 24 pacjentow -
dodatkowych 6 infuzji po
2000 mg co 4 tyg. lub

v' 13 pacjentdéw — grupa
poddana obserwaciji.

Okres leczenia:

e grupa OFA: mediana czasu
leczenia 5,4 mies.,

e grupa SOC: mediana czasu
leczenia 2,1 mies.

Pierwszorzedowe punkty

koncowe

e przezycie bez progresji choroby
(PES) ocenione przez
niezalezng  komisje  (NK)
zgodnie z kryteriami IWCLL
2008.

Drugorzedowe punkty koncowe

e przezycie bez progresji
choroby (PFS) ocenione przez
badaczy;

e odpowiedz na leczenie w
ocenie NK i badaczy;

e przezycie catkowite (OS);

e czas do zastosowania
nastepnej terapii
przeciwnowotworowej (tj. od
randomizacji do nastepnej
terapii, TNT);

e bezpieczenstwo;

o toksyczno$c¢ terapii,

e jakos¢ zycia.
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v schematy oparte na
bendamustynie: 11,6%
(terapia skojarzona:
9,3%, monoterapia:
2,3%),

v schematy oparte na
chlorambucylu: 9%
(terapia skojarzona:
7%, monoterapia: 2%),

v schematy oparte na
fludarabinie: 14%
(terapia skojarzona:
12%, monoterapia:
2%),

v’ schematy oparte na
glikokortykosteroidach:
7% (terapia skojarzona:
0%, monoterapia: 7%),

v schematy oparte na
rytuksymabie + terapia
prednizonem 5%
(terapia skojarzona:
5%, monoterapia: 0%)

Pacjenci z grupy SOC, ktérzy
mieli progresje choroby, mogli
otrzymywac tearpie OFA przez
maksymalnie 12 miesiecy (cross-
over).

Na czas wykonania analizy,

e w grupie OFA pacjenci
otrzymali mediane 6 cykli
terapii (12 podan, 6
miesiecy);

e w grupie SOC — mediane 3
cykli: 44% pacjentow
otrzymato <3 cykli, 56%
otrzymato 3-6 cykli.

Typ analizy:

e ITT — analiza skutecznosci;

e mlITT (pacjenci, ktérzy
przyjeli min. 1 dawke leku w
badaniu) — analiza
bezpieczenstwa.

Hipoteza: superiority

* badanie w toku; ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat); mITT — zmodyf kowana analiza zgodna z
intencjg leczenia (ang. modified intention to treat analysis); AIHA — autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (ang. Autoimmune
hemolytic anemia), IWCLL - International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; PLL — biataczka pro limfocytowa (ang.
Prolymphocytic leukemia); SOC — standard leczenia (ang. Standard of care); PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR —
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 5 ,Efektywnos¢ rzeczywista” oraz w rozdziale 7 ,Wyniki opracowan wtérnych”.

W badaniu RESONATE mediana liczby wczesniejszych terapii wyniosta 3 w grupie ibrutynibu i 2 w grupie
ofatumumabu, natomiast w badaniu Osterborg 2016 mediana liczby wczes$niejszych terapii wyniosta 4 w grupie
ofatumumabu i 3 w grupie terapii standardowej. Lekami wczesniej stosowanymi byly: leki alkilujgce, analogi
puryn, przeciwciata monoklonalne anty-CD20 i bendamustyna. W badaniu RESONATE okoto 45% pacjentow
byto opornych na analogi puryn zaréwno w grupie IBR jak i OFA, natomiast w badaniu Osterborg 2016
okoto 100% zaréwno w OFA jak i SOC. Skrétowg charakterystyke populacji dotyczgcej wczeéniejszego leczenia
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Skrétowa charakterystyka populacji dotyczagca wczesniejszego leczenia.

RESONATE Osterborg 2016

Parametr IBR OFA OFA soc

N =195 N = 196 N=79 N=43
Mediana (zakres) vg_czeéniejszych 3(1-12) 2 (1-13) 4 (2-16) 3 (2-11)

terapii
Przynajmniej 3 wczesniejsze terapie 103 (53%) 90 (46%) bd bd

Leki alkilujace (%) 181 (93%) 173 (88%) 44 (56%) 19 (44%)
Bendamustyna 84 (43%) 73 (37%) 24 (30%) 18 (42%)
Analogi puryn 166 (85%) 151 (77%) 79 (100%) 43 (100%)
P/ciata anty-CD20 183 (94%) 176 (90%) 8 (10%) 11 (26%)
Opornosé¢ na analogi puryn 87 (45%) 88 (45%) 79 (100%) 43 (100%)

Zrédfto: AKL wnioskodawcy

Definicje gtdwnych punktéw koncowych, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Definicje gtéwnych punktéw koncowych

Punk koncowy

Definicja

Przezycie catkowite, OS

Przezycie catkowite pacjenta OS (ang. overall survival) to czas od randomizacji do zgonu pacjenta.

Przezycie wolne od progresiji
choroby, PFS

Przezycie wolne od progresji choroby PFS (ang. progression-free survival) to czas od

randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta.

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z CLL

Odpowiedz na leczenie

wg IWCLL 2008* wg IWCLL 2018

Catkowita odpowiedz CR

Obecnos¢ wszystkich ponizszych kryteriow:
L] Bezwzgledna liczba limfocytéw

<4000/microL (4 x 109/L)

Brak weztéw chtonnych o srednicy

Obecnos¢ wszystkich ponizszych kryteriow:
Bezwzgledna liczba limfocytow

<4000/microL (4 x 109/L) >1,5cm
= Brak weztéw chtonnych o Srednicy . Brak typowych objawow
>1,5cm limfadenopatii;
= Brak typowych objawéw CLL . Brak typowych objawéw choroby
=  Odbudowa szpiku kostnego (CLL),

wyrazona poprzez ANC >100
000/microL (100x109)

Poziom hemoglobiny >11 g/dI
(110g/1)

Szpik kostny wolny od klonalnych
komoérek CLL potwierdzone w
cytometrii przeptywowej

Normalna wielkos¢ watroby, wielko$¢
$ledziony <13 cm,

Poziom neutrofilii 21,5 x 109/L
Poziom ptytek krwi >100 x 109/L
Poziom hemoglobiny >11 g/dL (bez
transfuzji i erytropoetyny),

Szpik kostny wolny od klonalnych
komoérek CLL potwierdzone w
cytometrii przeptywowej

Catkowita odpowiedz z
niekompletna regeneracja
szpiku kostnego CRi

Wszystkie kryteria spetnione dla CR, za wyjgtkiem obecnosci neutropenii, niedokrwistosci lub
matoptytkowosci niezwigzanej z CLL (prawdopodobnie zwigzane z toksycznoscig lekéw).

Czesciowa
guzkowa odpowiedz
na leczenie (nPR)

Obecnos¢ grudek szp ku kostnego u pacjentéw z CR lub PR (oceniane metodg immunohistochemii).

Czesciowa odpowiedz (PR)

Spetnienie przynajmniej jednego ponizszego kryterium:
250% redukcja poziomu limfocytéw w krwi obwodowej (w stosunku do wartosci przed
leczeniem)
250% redukcja limfadenopatii (jesli dotyczy)
250% redukcja wielkosci watroby i/lub $ledziony (jesli dotyczy)
Jedno lub wiecej kryteridw z ponizszych:

= Poziom neutrofili 21,5 x109/L lub poprawa o 50% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia
Poziom pltytek krwi > 100 x109/L lub 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia
Poziom hemoglobiny >11 g/dL lub 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia
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Brak kwalifikacji do CR, PR lub progresji. SD jest rownoznaczne z brakiem odpowiedzi na

Stabilna choroba (SD) leczenie

Jedno lub wigcej kryteriéw z ponizszych:
= Pojawienie sie powigkszenia weztéw chtonnych (>1,5 cm), splenomegalii lub
hepatomegalii
= 250% wzrost wielkosci weztdw, Sledziony, watroby
= 250% wzrost bezwzglednej wartosci limfocytéw =5 x109/L lub wigcej*
. Transformacja Richtera potwierdzona biopsjg weztéw chtonnych
Rozwdj neutropenii, niedokrwistosci, matoptytkowosci lub objawdw ogélnych charakterystycznych
dla CLL
Zrédto: AKL wnioskodawcy; IWCLL — International Workshop Group on CLL; *W 2012 roku wprowadzono doprecyzowanie, iz pojawienie sie limfocytozy nie jest
kryterium decydujgcym o progresji choroby lub niepowodzeniu leczenia.

Progresja choroby (PD)

Tabela 19. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wilaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Skala sprawnos$ci WHO/ECOG

Stopien .
sprawnosci Sl
0 sprawnos$c¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych
czynnosci
Skala sprawnosci 1 obecnosc objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
WHO/ECOG 5 zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$é¢ do pracy,
koniecznos¢ przebywania w t6zku okoto potowy dnia
3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$é
spedzania w tézku ponad potowy dnia
4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w t6zku
5 zgon

Kwestionariusz FACIT-F jest narzedziem stuzagcym do mierzenia jako$ci zycia zwigzanej ze zmeczeniem
u pacjentéw poddawanych terapii z powodu obecnosci choréb przewlektych. Zmeczenie postrzegane jest
jako spadek energii, stabo$¢ oraz obnizenie aktywnosci. Narzedzie FACIT-F sktada sie z 5 czesci
oceniajgcych:

e stan i samopoczucie fizyczne (ang. Physical Well-Being, PWB) — 7 pytan,

) ) ) o funkcjonowanie spoteczne i rodzinne (ang. Social/Family Well-Being, SFWB) — 7 pytan,
Kwestionariusz FACIT-F ] ) ) ) )
e funkcjonowanie emocjonalne (ang. Emotional Well-Being, EWB) — 6 pytan,

e funkcjonowanie w zyciu codziennym (ang. Functional Well-Being, FWB) — 7 pytan,
e zmeczenie (ang. Fatigue Subscale, FS) — 13 pytan.

Kazde pytanie oceniane jest w pieciostopniowej skali 0—4. Im wigksza wartosc liczbowa, tym lepsza jako$¢
zycia pacjenta.
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jest to 30-punktowy kwestionariusz, ktory sktada sie z kilku czesci
oceniajgcych:
e 0golny stan zdrowia,
e stan funkcjonalny (stan fizyczny, stan emocjonalny, zdolnosci poznawcze, zdolno$¢ petnienia
Kwestionariusz EORTC okreslonej roli spotecznej, aspekty socjalne),
QLQ-C30 e objawy chorobowe (zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz bdl),
e pytania dodatkowe (dotyczace utraty apetytu, dusznosci, bezsennosci, zapar¢, biegunki oraz
trudnosci finansowych bedgcych konsekwencjg choroby).
Kazdy z parametrow oceniany jest w skali 0—100. Im wieksza wartos¢ liczbowa, tym lepsza jako$é zycia
pacjenta.
Kwestionariusz EORTC QLQ-CLL16 sktadajgcy sie z 16 pytan dotyczacych oceny objawéw zwigzanych
z CLL. Kwestionariusz podzielony jest na kilka czesci dotyczacych:
e zmeczenia (subskala F, ang. Fatigue Scale),

o skutkéw ubocznych leczenia (subskala TSE, ang. Treatment Side Effects Scale),
Kwestionariusz EORTC

QLQ CLL16 e objawow choroby (subskala DES, ang. Disease Effects Scale),

e zakazen (subskala I, ang. Infection Scale),
e aspektéw spotecznych (subskala SP, ang. Social Problems Scale),

e przysziych probleméw zdrowotnych (subskala FH, ang. Future Health Scale).
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Kazdy z parametrow mierzony jest w skali 1-4, a wyniki przeliczane sg na oceng w skali 0—100. Im wieksza
wartos¢ liczbowa, tym gorsza jakosé zycia pacjenta.

Kwestionariusz stanu zdrowia HCQ zawiera jedno pytanie, w ktérym pacjent proszony jest o ocene ogolne;j
zmiany w stanie zdrowia od momentu rozpoczecia badania. Odpowiedzi w kwestionariuszu HCQ
uszeregowane sg w skali 1-9, gdzie im wyzsza warto$¢, tym pacjent gorzej ocenia swdj stan zdrowia.
Wynik réwny 3 lub mniej wskazuje na poprawe jakosci zycia pacjenta.

Kwestionariusza stanu
zdrowia HCQ (ang. Health
Change Questionnaire)

Zrédfo: 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 18.02.2019 r.); AKL wnioskodawcy

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan pierwotnych wigczonych do przeglgdu systematycznego w skali
Jadad i Cochrane Handbook, natomiast badan wtérnych w skali AMSTAR.

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad oraz narzedzia do oceny
ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration.

Ocena badan RCT: RESONATE; Osterborg 2016 za pomocg Cochrane Collaboration oraz skali JADAD zostata
przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg Cochrane Handbook oraz wg skali JADAD.

Domena | RESONATE* | Osterborg 2016*
Cochrane Collaboration
Alokacja pacjentow Niskie Niskie
Utajenie alokacji Niskie Niskie
Zaslepienie personelu i pacjenta Niskie Niskie
Zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych Niskie Niskie
Niekompletnos¢ danych Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niejasne
Inne Niskie Niskie
Skala JADAD
punktacja w skali od 0-5pkt 3 pkt 2 pkt

* Zrédfo: AKL wnioskodawcy

Badania wtorne oceniono w skali AMSTAR. Jakos¢ przegladu Yun 2017 zostata oceniona jako niska, a jakos¢
pozostatych 4 przegladéw Caron 2017, Sorensen 2017, Leong 2016, Nachtnabel 2014 zostata oceniona
jako krytycznie niska.

Komentarz analitykdw Agenciji:

= W badaniu RESONATE nie bylo zaslepienia, badanie miato charakter otwarty, autorzy badania podali
informacje o kontroli dotyczgcej danych dla wynikow badania (brak dostepu do danych dla personelu
zwigzanego ze sponsorem badania). Zdaniem analitykéw Agencji zasadne wydaje sie stwierdzenie
wysokiego ryzyka btedu wykonania (zaslepienie uczestnikéw badania i personelu).

= W badaniu Osterborg 2016 nie byto zaslepienia, a badanie miato charakter otwarty. Zdaniem analitykow
Agencji zasadne wydaje sie stwierdzenie wysokiego ryzyka btedu wykonania (zaslepienie uczestnikow
badania i personelu).

= W badaniu RESONATE ocena wynikoéw pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS) przeprowadzona
przez niezaslepionego badacza oraz przez zaslepiong niezalezng komisje oceniajgca, moze wskazywaé
na wystepowanie niejasnego btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych). Ocena
niezaleznej komisji dotyczy PFS i odpowiedzi na leczenie tylko dla okresu obserwacji wynoszacej 9,4
miesigca.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

= “Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie
ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej.”
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.Istotnym ograniczeniem powyzszych opracowan wydaje sie heterogeniczna populacja obejmujacg
nie tylko pacjentéw z CLL, ale réwniez z innymi wskazaniami, w ktérych IBR nie zostat dopuszczony
do stosowania lub zalecany jest w wyzszej dawce dobowej nizw CLL (560 mgw MCL vs 420 mgw CLL).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak jest badan, w ktorych populacja bytaby w petni zgodna z wnioskowanym wskazaniem. Z tego
wzgledu do analizy kwalifikowano badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z CLL/SLL wczes$niej
leczeni co najmniej 1 terapig nakierowang na CLL, bez ograniczenia do 24-miesiecznego okresu
w ktérym, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, musiat wystgpi¢ nawrét choroby.

Przy uwzglednieniu jednostki chorobowej, wystepuije jest relatywnie krotki okres obserwaciji.

Przy stosowaniu ibrutynibu ,jednoczesne stosowanie warfaryny lub innych antagonistéw witamy K”
jest jednym z kryteriow wykluczajgcych z udziatu w uzgodnionym programie lekowym. Jedynie badanie
RESONATE 2z badan ibrutynibu wilgczonych do analizy majg w kryteriach wylgczenia zapis
uwzgledniajacy ten wymaog.

Jednym z kryteridw zakonczenia udziatu w programie jest progresja choroby w trakcie leczenia, w tym
transformacja do bardziej agresywnego chioniaka. Jedynie badanie RESONATE wtgczonych do analizy
majg w kryteriach wytgczenia zapis uwzgledniajagcy ten wymaog.

W badaniu RESONATE brata udziat wigksza liczebnos$¢ préby w poréwnaniu z badaniem Osterborg 2016.

W badaniu RESONATE odnotowano wigkszy odsetek pacjentow z obecnoscig del(17p) i starszy wiek,
natomiast w badaniu Osterborg 2016 zaobserwowano populacja pacjentéw wigkszg mediang poprzednio
stosowanych terapii.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki badan zaprezentowanych w postaci abstraktéw i plakatéw
konferencyjnych, zatem sg dowodami o niskiej jako$ci.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Do przeprowadzenia poréwnania posredniego IBR wzgledem OFA z dostosowaniem wykorzystano metode
Buchera.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy)::

Zdaniem wnioskodawcy uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze
istnienie ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

,Brak poréwnania bezposredniego IBR z SOC, co spowodowato konieczno$¢ wnioskowania w oparciu o
poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blchera, aczkolwiek z uwagi na wyniki obu badan
wskazujgce na przewage IBR wzgledem OFA oraz OFA wzgledem SOC wnioskowanie odnosnie réznic
pomiedzy IBR a SOC jednoznacznie wskazuje na IBR jako terapie preferowang a niepewnos¢ moze
dotyczy¢ jedynie roznic w wielkosci efektu zdrowotnego. Potwierdzeniem wynikéw poréwnania
posredniego sg takze wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej.”

,R0znice pomiedzy badaniami witgczonymi do pordéwnan posrednich odnosnie do liczebnosci
i charakterystyk wyjsciowych populacji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ograniczeniem analizy Kklinicznej jest brak kontrolowanych badan klinicznych umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie ibrutynibu ze schematami terapii standardowe;j.

Ofatumumab nie jest lekiem refundowanym, a w analizie wnioskodawcy podkreslono, ze nie stanowi
on komparatora w warunkach polskich dla IBR.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej AWA przedstawiono analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ibrutynibu w leczeniu
pacjentow w wieku powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowe;.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego do analizy Klinicznej zakwalifikowano badanie pierwotne
umozliwiajgce poréwnanie bezposrednie ibrutynibu z ofatumumabem (badanie RESONATE). Whnioskodawca
wigczyt takze do analizy klinicznej badanie Osterborg 2016 odnoszace sie do stosowania ofatumumabu
w poréwnaniu do terapii standardowe.

Whioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie IBR wzgledem SOC z dostosowaniem metodg Biichera
w populacji ogdélnej. Interwencje oceniang (IBR) i komparator (SOC) najpierw poréwnano ze wspolng grupa
referencyjng (OFA), wyznaczajac ryzyko wzgledne (RR) lub hazard wzgledny (HR) wraz z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci [95%Cl, a nastepnie obliczono warto$ci RR/HR wraz z 95%CI dla poréwnania IBR z SOC.

Wyniki poréwnan bezposrednich w odniesieniu do badania RESONATE oraz Osterborg 2016, znajdujg sie
w rozdziale 4.1. wnioskodawcy.

Whyniki istotne statystycznie zostaty wyrdéznione w tabelach czcionkg bold.
Komentarz analitykéw Agencji:

W analizie skutecznosci oceniono nastepujgce punkty koncowe: przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby, odpowiedz na leczenie, zaprzestanie terapii. Zestawienie punktéw kohcowych ocenionych
w badaniach zakwalifikowanych do analizy klinicznej przedstawiono w rozdziale 14. Charakterystyka badan
wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy niniejszej analizy.

e Przezycie catkowite

Zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 (Hallek 2008) przezycie catkowite OS jest definiowane jako ,czas
od rozpoczecia leczenia w badaniu do czasu $mierci, niezaleznie od powodu” mierzony w populacji ITT.

W badaniu RESONATE nie zostata osiggnieta mediana czasu catkowitego przezycia zaréwno dla IBR jak i OFA.
Mediana okresu obserwacji pacjentow w badaniach wynosita od 9,4 miesigca do 44 miesiecy. Ibrutynib
w poréownaniu z ofatumumabem, istotnie statystycznie 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) przy medianie okresu obserwacji 9,4 mies.

W poréwnaniu posrednim odnotowano, ze IBR istotnie statystycznie wydtuzyt przezycie catkowite pacjentéw
w poréwnaniu z SOC w populacji ogélnej, zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu o 71% (HR=0,29; 95%CI:
0,13; 0,64) przy medianie okresu obserwacji 9,4 mies, o 64% (HR=0,33; 95%CI: 0,13; 0,64) przy medianie okresu
obserwacji 19 mies., o 75% (HR=0,25; 95%CI: 0,12; 0,52) przy medianie okresu obserwacji 44 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21. Przezycie catkowite OS, wyniki poréownania posredniego IBR vs SOC w 2ll linii leczenia CLL - populacja

0OT.4331.2.2019

ogodlna.
Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego
Punkt IBR vs SOC
oncowy Mediana Mz,
okresu Mediana HR okresu Mediana HR HR
. [95% CI] [95%CI] obserwaciji [95% CI] [95%CI] [95%CI]
obserwacji
OFA vs SOC
Analiza z cenzurowaniem dla IBR
9,4 mies 0,43 0,29
’ ) [0,24; 0,79] [0,13; 0,64]
14,5 mies.
19 mies. 0,48 5 mies. vs [8,9; 23,6] 1,47 0,33
' NR [bd] vs [0,28; 0,80] 12 mies. vs [0,87; 2,44] [0,16; 0,68]
NR [bd] 19,2 mies.
0,37 [12,2; 31,5] 0,25
Przezycie [0,22; 0,62] P [0,12; 0,52]
catkowite 44 mies.
0.43
[0.22-0.83] i

NR - nie osiggnieto (ang. not reached); AKL wnioskodawcy

2 Na podstawie publikacji Brown 2016a;

b Na podstawie publikacji Byrd 2017b - wyniki analizy wrazliwosci z dostosowaniem do cross-over, przeprowadzonej metodg RPSFT (ang. Rank Preserving
structural failure time);

¢ Na podstawie publikacji Byrd 2019 - wyniki analizy wrazliwo$ci z dostosowaniem do cross-over.

o Jakos¢ zycia
Wykorzystane metody oceny jakosci zycia w badaniach RESONATE i Osterborg 2016 uniemozliwiajg
przeprowadzenie poréwnania posredniego IBR vs SOC.

Jako$¢ zycia w badaniu RESONATE zostata poddana ocenie przy pomocy kwestionariusza FACIT-F
(ang. Functional Assesment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue), ktéry stanowi narzedzie do mierzenia jakosci
zycia zwigzanej ze zmeczeniem u pacjentéw poddawanych terapii z powodu obecnoéci chordb przewlekiych.
Zmeczenie postrzegane jest jako spadek energii, stabos¢ oraz obnizenie aktywnosci. Kliniczne znaczacyg
poprawe jakosci zycia zwigzang ze zmeczeniem w populacji ogdlnej, mierzong od wartosci poczatkowej
do 24 tygodnia, zaobserwowano w grupie IBR w poréwnaniu do ramienia OFA w w obu analizowanych okresach
obserwacji 9,4 mies. i 16 mies. Istotng statystycznie réznice zaobserwowano w dtuzszym horyzoncie czasowym.

W badaniu RESONATE jakos¢ zycia pacjentoéw zostata zmierzona takze w oparciu o 30 punktowy kwestionariusz
EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30). Szczegdtowe dane dotyczgce jakosci zycia znajdujg sie w rozdziale 4.1.4 wnioskodawcy.
Jakos¢ zycia (EORTC QLQ-C30) u pacjentow leczonych IBR vs OFA w populacji ogdlnej, mierzong od wartosci
poczatkowej do 24tyg., zaobserwowano w grupie IBR w poréwnaniu do ramienia OFA
w obu analizowanych okresach obserwacji 9,4 mies. i 16 mies., jednak nie odnotowano istotnie statystycznie
réznicy.

Jakosé zycia w badaniu Osterborg 2016 zmierzono przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ CLL16, ktdry
dotyczy oceny objawdw zwigzanych z CLLzmeczenia, skutkéw ubocznych leczenia, objawdw choroby, zakazen,
aspektéw spotecznych, przysztych probleméw zdrowotnych. Ponadto w badaniu Osterborg 2016 jakos$¢ zycia
pacjentow zostata poddana ocenie przy pomocy kwestionariusza stanu zdrowia HCQ (ang. Health Change
Questionnaire), dotyczacy oceny ogodlnej zmiany w stanie zdrowia od momentu rozpoczecia badania.
Szczegotowe dane dotyczace jakosci zycia znajdujg sie w rozdziale C.2.4. wnioskodawcy.
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e Przezycie wolne od progresji

Zgodnie z kryteriami IWCLL 2008 (Hallek 2008) przezycie wolne od progresji PFS definiowano jako ,czas
od rozpoczecia leczenia w badaniu do czasu obiektywnie okre$lonej progresji choroby lub $mierci”.

W badaniu RESONATE nie zostata osiggnieta mediana czasu przezycia bez progresji dla IBR, natomiast mediana
PFS w grupie leczonych ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca. Ibrutynib istonie statystycznie wydluzyt przezycie
bez progresji choroby w poréwnaniu z 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 obserwacji wynoszgcej 9,4 miesigca, natomiast mediana PFS w grupie leczonych
ofatumumabem wyniosta 8,1 miesigca.

W poréwnaniu posrednim zaobserwowano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto istotnie statystycznie
dtuzsze w ramieniu IBR w poréwnaniu z grupg SOC, niezaleznie od rodzaju podmiotu, ktéry dokonat oceny
wynikéw (niezalezna komisja lub badacz). W ocenie niezaleznej komisji, ibrutynib statystycznie istotnie wydtuzyt
przezycie bez progresji choroby w wyniku poréwnania posredniego z SOC, zmniejszajgc ryzyko wystgpienia
progresji lub zgonu o ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 83% (HR=0,17; 95%CI: 0,10; 0,31) w medianie
okresu obserwacji wynoszgcej 9,4 miesigcu.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji PFS, wyniki poréownania posredniego IBR vs SOC w 2ll linii leczenia CLL -
opulacja ogélna

Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego
Punkt IBR vs SOC
koncowy : -
Mediana Mediana HR Mediana Mediana HR HR
. [95% CI] [95%CI] . [95% CI] [95%CI] [95%CI]
obserwacji obserwacji
Ocena niezaleznej komisji
NR [bd] vs . 3,6 mies. [1,9;
. ; 0,22 5 mies. vs : 1,27 0,17
9,4 mies. 8,1 mies. ! ; 6,7] vs 5,4 mies. B "
[7.2:8.3] [0,15; 0,32] 12 mies. [4.3: 7.0] [0,81; 2,00] [0,10; 0,31]
Ocena badacza
Przezycie . 0,13 0,07
wolneod | 4 mies. bd [0,09; 0,21] * [0,04; 0,14]
progresji
16 mies. ® NR [bd] vs 0,11 0,06
' 8,1 mies. [bd] [0,07; 0,15] . 4,5 mies. [2,0; [0,03; 0,11]
5 mies. vs ! 1,79
12 mies 56]vs 7.0mies. | 4 155 gg)
19 mies. © NR [bd] vs 0,11 ’ [5,4; 8,3] e 0,06
' 8,1 mies. [bd] [0,08; 0,15] [0,04; 0,11]
44 mies NR [bd] vs 0,13 0,07
’ 8,1 mies. [bd] [0,10; 0,18] [0,04; 0,12]

NR - nie osiggnieto (ang. not reached)

2Na podstawie prezentacji Barr 2014;

b Na podstawie publikacji Dearden 2015;

¢ Na podstawie publikacji Pagel 2016 oraz Brown 2016a;
4 Na podstawie publikacji Byrd 2017b; ©

* W aktualizacji badania Byrd 2019 przy medianie czasu obserwacji 44 miesiecy PFS dla ibrutinibu pozostaje
znacznie diuzszy w poréwnaniu z ofatumumabem HR = 0,133; 95%Cl; 0,1;0,16).

e Odpowiedz na leczenie

OdpowiedZz na leczenie oceniono zgodnie z kryteriami IWCLL (ang. International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia) z 2008 roku (Hallek 2008), z uwzglednieniem najnowszej aktualizacji dotyczgcej
czesciowej odpowiedzi z limfocytozg (Hallek 2012).

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze odsetek pacjentdw z ogdlng odpowiedzig na leczenie w grupie IBR
byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie SOC, niezaleznie od podmiotu dokonujgcego oceny odpowiedzi na
leczenie (niezalezna komisja lub badacz). Zaréwno w poréwnaniu IBR vs OFA, jak i SOC vs OFA na ORR sktadaty
sie gtdwnie czesciowe odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 23. Odpowiedz na leczenie, wyniki porownania posredniego IBR vs SOC w 2l linii leczenia CLL - populacja
ogolna

Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
IBR vs OFA SOC vs OFA posredniego
Punkt IBR vs SOC
koncowy EE
Mediana Mediana
okresu ggi(:\tt?’)ﬁv RR [95%CI] okresu ggiitt%kw [95R0/RCI] RR [95%CI]
obserwacji | P2 obserwaciji | P3¢ °
ORR (CR + PR (w tym PR-L, nPR)
oo | oamies | 63% v 4% 15,33 16% vs 0.43 35,76
e 1) : [7,71; 30,48] 38% [0,21; 0,89] | [13,08; 97,75]
omisji
9,4 mies a 3,63 5121??(.9;/5 481
' © | 85% vs 23% : : :
Ocena oS 2 [2,80; 4,70] 37% vs 0,75 [2,87; 8,08]
badacza 16 mics 361 49% [0,48; 1,18] 479
© | 90% vs 25% P | [2,82; 4,62] [2,87; 7,99]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) / Catkowita odpowiedz bez peilnej odnowy hematologicznej (CRi)
Ocena
Odpowiedz | niezaleznej | 9,4 mies. 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND ND
na leczenie komisji
5 mies. vs
. 4,02 - 2,19
0 0 ) '
o 9,4 mies. 2% vs 1% [0,45; 35,65] 12 mies. [0,12; 40,16]
cena 5% vs 3% 1,84
badacza 14.07 [0,27;12,59] 766
: ¢ . '
19 mies. | 7%vs1%° |1 g7. 105,98] [0,47; 124,60]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR + PR-L + nPR)
nieozgf:ii . ] 3% vS 4% 15,33 16% vs 0,43 35,76
Komisji [7,71; 30,48] 5 mies. vs 38% [0,21; 0,89] | [13,08; 97,75]
12 mies.
Ocena 3,62 33% vs 0,70 5,20
badacza - 83%vs23% | 1578, 4,71] 46% [0,43;1,13] | [2,98; 9,08]

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); CRi — catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete response with
incomplete hematopoietic recovery); nPR — odpowiedz z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular partial response); ORR — ogdlny odsetek
odpowiedzi (ang. overall response rate); PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); PR-L — czg$ciowa odpowiedz z limfocytozg (ang. partial
response with lymphocytosis); ND — nie dotyczy; *** Okres obserwacji (mediana): OFA 12 mies., SOC 5 mies.

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy (ORR = CR/CRi + PR + PR-L).

b) Na podstawie publikacji Brown 2015.

c) Na podstawie publikacji Pagel 2016.

Komentarz analitykow Agencji: Wyniki poréwnania posredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikéw przedstawionych w AKL
wnioskodawcy, jednakze roznice te nie wptywajg na zmiane wnioskowania.

Zgodnie z kryteriami IWCLL catkowity odsetek odpowiedzi ORR (ang. overall re-sponse rate) jest definiowany
jako liczba pacjentéw, ktérzy uzyskali:

= catkowitg odpowiedz na leczenie, CR (ang. complete response);

= catlkowitg odpowiedz bez catkowitej regeneracji szpiku kostnego CRi (ang. complete response with
incomplete bone marrow recovery);

= czesciowg odpowiedz z obecnymi w szpiku kostnym ,guzkami” limfatycznymi, nPR (ang. no-dular partial
response);

= czesciowg odpowiedz na leczenie PR (ang. partial response).
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Tabela 24. Zaprzestanie terapii — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC w 2ll linii leczenia CLL - populacja
ogodlna

Wynik
Badanie RESONATE Badanie Osterborg 2016 poréwnania
Punkt Przyczyna IBR vs OFA SOC vs OFA posrednlego
ko#:ow zaprzestania IBR vs SOC
y terapii
Odsetek RR [95%Cl] Odsetek RR [95%ClI] RR [95%ClI]
pacjentéw pacjentéw
Zaprzestanie | Ogétem 14% vs 37% 0,37 [0,25; 0,55] 23% vs 24% 0,97 [0,49; 1,89] 0,39 [0,18; 0,84]
terapii
AE 4% vs 4% 1,12 [0,41; 3,03] 12% vs 13% 0,92 [0,34; 2,527 1,22 [0,30; 5,02]

Mediana okresu obserwacji dla IBR vs OFA 9,4 mies., mediana okresu obserwacji dla SOC vs OFA odpowiednio 5 i 12 mies

Na podstawie aktualizacji badania RESONATE (publikacja Byrd 2019) podano informacje, ze przerwanie terapii
IBR nastgpito u 53 pacjentéw z powodu progresji choroby, natomiast u 14 pacjentéw z powodu transformacji
Richtera (u 9 pacjentéw z DLBCL). Mediana transformacji Richtera wyniosta 13,6 miesigca (zakres 1,7-27,8).

Komentarz analityka AOTMIT:

Pomiedzy badaniem dla ibrutynibu i komparatora istnieje duza niejednorodnosé pod wzgledem wielkosci i
charakterystyki populacji oraz sposobu oceny odpowiedzi na leczenie (rézne podmioty oceniajgce odpowiedz na
leczenie — niezalezna komisja, badacz). Populacja w badaniach dla ibrutynibu i komparatoréw réznita sie
w zakresie parametréw stuzgcych do oceny profilu ryzyka CLL m.in.: wieku, liczby i rodzaju wczes$niejszych terapii
oraz obecnosci zmian cytogenetycznych, np.: delecji 17p i mutacji TP53. Nalezy podkresli¢ iz populacje
poréwnywanych badan charakteryzujg sie duzg heterogenicznoscia oraz réznicami w kryteriach
wigczenia/wytgczenia. Wyniki sg obarczone duzg niepewnoscia. Wyniki takich ,poréwnan” (zestawien) nalezy
interpretowacé rozwaznie, biorgc pod uwage wszystkie ograniczenia wynikajgce m.in. z réznic w populacjach,
kryteriach oceny punktéw koncowych czy liczebnosci badanych grup.

Dodatkowo do AKL wigczono 3 publikacje (Hansson 2017, Doubek 2016, Salles 2016) prezentujgce wyniki
poréwnania posredniego IBR wzgledem SOC, w ramach ktérego dane dotyczgce SOC pochodzity z rejestrow
pacjentow. Zestawienie wynikéw porownan IBR vs SOC stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Zestawienie wynikéw poréwnan IBR vs SOC stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

0,
Badanie (kraj) Liczebnosé Mediana okresu B
/ kohorty SOC* obserwacji os PES
Hansson 2017 144+ bd 0,36 [0,22; 0,58] 0,15 [0,11; 0,22]
(Szwecja)
Doubek 2016 . .
(Czechy) 145 bd 0,26 [0,17; 0,42] 0,19 [0,13; 0,27]
Salles 2016 (Francja) 263 30 mies. 0,28 [0,17; 0,46] 0,18 [0,13; 0,26]

*Liczebno$¢ kohorty stosujacej IBR w kazdej z analiz wynosita 195 pacjentéw (ramie IBR z badania RESONATE); **Pacjenci byli
poddawani wielokrotnym liniom leczenia (tgcznie 322 analizy).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe: zdarzen niepozadanych AE (ang. adverse
event), zdarzen niepozgdanych =3. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozadanych SAE (ang. serious adverse
event).

W wyniku poréwnania posredniego w populacji ogdlnej, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogotem, zdarzen niepozgdanych =3. stopnia
ogotem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem. Analiza poszczegdélnych rodzajow zdarzen niepozgdanych
rowniez wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy IBR oraz SOC.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event) — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC w 2l linii
leczenia CLL (populacja ogélna), zaobserwowane u ponad 20% pacjentow

IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC

Zdarzenie
niepozadane Odsetek

pacjentéow

Odsetek

pacjentéw RR [95%CI]

RR [95%Cl] RR [95%Cl]

Ogolne zdarzenia niepozadane*

ogétem

99% vs 98%

1,02 [0,99; 1,04]

79% vs 90%

0,88 [0,74; 1,05]

1,15[0,97; 1,37]

23. stopnia ogétem

57% vs 47%

1,21 [0,995; 1,47]

56% vs 62%

0,91 [0,66; 1,25]

1,33[0,92; 1,93]

ciezkie, ogétem

42% vs 30%

1,37 [1,04; 1,80]

51% vs 50%

1,02 [0,71; 1,48]

1,34 [0,85; 2,11]

Szczegotowe zdarzenia niepozadane

Niedokrwistos¢

23% vs 17%

1,31 [0,87; 1,96]

19% vs 9%

2,07 [0,81; 5,33]

0,63 [0,23; 1,76]

Neutropenia

22% vs 15%

1,47 [0,95; 2,27]

28% vs 26%

1,09 [0,59; 2,01]

1,35 [0,64; 2,86]

Reakcja zwigzana z
infuzjg

0% vs 28%

0,01 [0,001; 0,15]

26% vs 42%

0,60 [0,34; 1,07]

0,02 [0,001; 0,25]

Zakazenie ogotem

70% vs 54%

1,30 [1,11; 1,53]

56% vs 59%

0,95 [0,68; 1,31]

1,38 [0,96; 1,98]

Zapalenie ptuc o

podiozu 10% vs 7% 1,43[0,73; 2,82] 19% vs 17% 1,12 [0,50; 2,48] 1,28 [0,45; 3,65]
infekcyjnym
Szczegotowe zdarzenia niepozadane 23. stopnia
Posocznica 1% vs 1% 0,98 [0,14; 6,88] 14% vs 1% 10,88 [1,35; 87,47] 0,09 [0,01; 1,56]

Zapalenie ptuc o
podtozu
infekcyjnym

8% vs 7%

1,12 [0,56; 2,23]

9% vs 13%

0,73 [0,24; 2,18]

1,54 [0,42; 5,64]

Szczegotowe ciezkie

zdarzenia niepozadane

Zapalenie ptuc o
podiozu
infekcyjnym

9% vs 6%

1,39 [0,68; 2,83]

14% vs 12%

1,21 [0,46; 3,17]

1,15 [0,35; 3,80]

Zgon z powodu
zakazenia

3% vs 5%

0,65 [0,24; 1,80]

5% vs 7%

0,73 [0,15; 3,58]

0,90 [0,14; 5,97]

Mediana okresu obserwacji dla IBR vs OFA 9,4 mies., mediana okresu obserwacji dla SOC vs OFA odpowiednio 5 i 12 mies. *Na podstawie
publikacji Byrd 2014. Raportowano dane dla mediany okresu obserwacji 9,4 mies.

W wyniku aktualizacji, na podstawie publikacji Byrd 2019 odnotowano, Zze najczestsze zdarzenia niepozgdane o
dowolnym stopniu nasilenia (wystepujgce u = 20% pacjentéw) byly zgodne z wczesniejszymi doniesieniami
dotyczacymi stosowania ibrutinibu. Najczestsze hematologiczne AE stopnia 23 w 41-miesiecznym okresie
leczenia obejmowaty neutropenie (23%), niedokrwistos¢ (9%) i matoptytkowosé (8%). Do najczestszych
23 hematologicznych zdarzeh niepozgdanych nalezato zapalenie ptuc (17%), nadci$nienie tetnicze (8%),
zakazenie drég moczowych (6%), migotanie przedsionkéw (6%) i biegunka (6%). Podczas dlugotrwatej
obserwacji w ramieniu ibrutynibu, odnotowano duzy krwotok u 12 pacjentéw (6%). Pierwotne nowotwory ztosliwe
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obejmowaty nieczerniakowe nowotwory skéory u 29 pacjentow (15%), nowotwory bez skory
u 12 pacjentéw (6%) i czerniak u 1 pacjenta (<1%).

Na podstawie publikacji dotyczacej skutecznosci praktycznej Winqvist 2018 zaobserwowano zdarzenia
niepozgdane stopnia 3-4: 51% pacjentdw miato zakazenie stopnia 3-4, 22% zapalenia ptuc, 13% gorgczki
neutropenicznej/ posocznicy i 31% innych zakazen. U 13% pacjentéw miato zakazenia oportunistyczne o stopniu
3-5, natomiast 41% miato neutropenie stopnia 3-4, a 20% trombocytopenie. Transformacja Richtera (RT)
wystgpita u 12 pacjentow (13%) po Srednim czasie obserwacji wynoszgcym 14 miesiecy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wiasnego, analitycy Agenciji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Imbruvica (ibrutynib).

W badaniu RESONATE oraz w publikacji na temat skutecznosci praktycznej ibrutynibu w analizowanym
wskazaniu Winqvist 2018, odnotowano przypadki pacjentéw, u ktérych w trakcie terapii z zastosowaniem
ocenianego leku nastgpita transformacja PBL w agresywnego chtoniaka — zwana zespotem Richtera (patrz rozdz.
4.2.1.2 Wyniki analizy bezpieczenstwa). Na etapie selekcji abstraktéw, analitycy Agencji zidentyfikowali takze
publikacje dotyczgce takich przypadkéw?!. Autorzy publikacji nie wskazujg jednak na jednoznaczny zwigzek
ibrutynibu z wystgpieniem transformacji. Zespét Richtera obserwowany byt réwniez u chorych poddanych
standardowej chemioterapii. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze transformacja do bardziej agresywnego chioniaka
jest jednym z kryteriow zakonczenia udziatu w aktualnym oraz proponowanym programie lekowym.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
(ChPL Imbruvica), dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty wymienione
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano

nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), czestosé

nieznana (nie mozna okresli¢ czestodci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem.

Tabela 27. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Imbruvica
Klasyfikacja uktadow

Dziatania niepozadane (HEield

i narzadéw wystepowania
- - Zapalenie ptuc, zalfazenle gorny(?h d.rog, S)ddechowych Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia zapalenie zatok, zakazenie skory
pasozytnicze Posocznica#, zakazenie drog moczowych Czesto
Reaktywacja wirusa WZW B Niezbyt czesto
Nowotwory fagodne i . .
ztosliwe (w tym torbiele i Rak skory niebedacy Czesto

czerniakiem, rak podstawnokomorkowy, rak kolczystokomorkowy

polipy)
i . Neutropenia, matoptytkowos¢ Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia z gorgczka, leukocytoza, limfocytoza Czest
chltonnego utrop gorgczka, leukocytoza, yt . esto
Leukostaza Niezbyt czesto
.Zaburzenla. Clac bl Srédmigzszowa choroba ptuc Czesto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Zespot rozpadu guza, hiperurykemia Czesto

! np.: Innocenti, I. & Laurenti, L. 2018. Clinical, pathological, and biological characterization of Richter syndrome developing after brutinib
treatment for relapsed chronic lymphocytic leukemia. Hematological Oncology, 36(3): 600-603; Maddocks KJ, Ruppert AS, Lozanski G, et al.
Etiology of Ibrutin b discontinuation and outcomes in chronic lymphocytic leukemia patients. JAMA Oncol. 2015;1(1):80-87;
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Klasyfikacja uktadéw

Dziatania niepozadane

Czestos¢é

i narzadow wystepowania
odzywiania

Zaburzenia ukfadu Bol gtowy Bardzo czesto
nerwowego Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Czegsto
Zaburzenia serca Migotanie przedsionkéw, tachyarytmia komorowa Czegsto

. . Krwotok, siniaczenie Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe - - — P

Krwiak podtwardéwkowy, krwawienie z nosa, wybroczyny, nadcisnienie Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustne, nudnoscizaparcia

Bardzo czesto

Zaburzenia skéry i tkanki
podskoérnej

Wysypka

Bardzo czesto

Pokrzywka, rumiena, tamliwo$¢ paznokci

Czesto

Obrzek naczynioruchowy, zapalenie podskornej tkanki

Niezbyt czesto

tluszczowej

Zaburzenia
migsniowoszkieletowe
i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto
Bol stawow, skurcze miesniowe, bol miesniowo-szkieletowy

Goraczka, obrzek obwodowy Bardzo czesto

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnego badania poréwnawczego
bezposrednio oceniajgcego zastosowanie IBR vs SOC, spetniajgcego kryteria wigczenia i niespetniajgcego
kryteriow wylgczenia.

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera pomiedzy ibrutynibem a terapig
standardowg w populacji ogdlnej, jednak z powodu duzej heterogenicznosci oraz réznic w kryteriach wigczenia
wyniki tego poréwnania sg obarczone niepewnoscig.

W randomizowanym badaniu RESONATE poréwnywano wnioskowang interwencje IBR do OFA. W ramach
badania przeprowadzono analizy dla median okresu obserwacji: 9,4 mies., 16 mies., 19 mies. i 44 mies.
W badaniu wzieto udziat 391 pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig CLL. Do badania wtgczani byli pacjenci
uprzednio leczeni przynajmniej jedng terapig systemows, ktérzy nie kwalifikowali sie do terapii analogami puryn
z powodu szybkiego nawrotu po uprzedniej chemioimmunoterapii, obecnosci choréb wspétistniejacych, wieku
powyzej 70 lat lub z powodu obecnosci delecji chromosomu 17p (del(17p)). Randomizacja skutkowata
utworzeniem dwadch grup réznigeych sie istotnie odsetkiem pacjentéw z masywng limfadenopatig i mediang czasu
od ostatniej terapii. IBR w dawce 420 mg/dobe przyjmowato 195 pacjentéw, natomiast OFA — 196 oséb przez 24
tygodnie. Okres leczenia trwat do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnego toksycznego efektu. W
przypadku progresji choroby, potwierdzonej przez niezalezng komisje, pacjenci z grupy OFA mogli przejs¢ do
grupy IBR. Badanie przeprowadzono metodg otwartg. Do czasu posredniej analizy danych z badania (publikacja
Byrd 2014) do grupy IBR przeszto 57 pacjentéw zrandomizowanych do grupy OFA. Do czasu posredniej analizy
danych z badania (publikacja Byrd 2014)
do grupy ibrutynibu przeszio 57 pacjentéw zrandomizowanych do grupy ofatumumabu.

W badania Osterborg 2016 wiaczono 122 pacjentéw uprzednio leczonych przynajmniej dwiema terapiami
systemowymi, u ktérych dodatkowo stwierdzono oporno$é na fludarabine. Leczenie OFA przyjmowato
79 pacjentéow, natomiast SOC — 43 osoby przez 24 tygodnie. Okres leczenia OFA trwat 24 tyg. (6 mies.) lub
do momentu wystgpienia progres;ji lub nieakceptowalnego poziomu toksyczno$ci, natomiast okres leczenia SOC
do max. 24 tyg. Pacjenci z grupy SOC 2z progresjg choroby mogli otrzymac terapie ratunkowg OFA
przez maksymalnie 12 mies.

Odsetek pacjentow z del(17p) byt wiekszy w badaniu RESONATE w poréwnaniu z badaniem Osterborg 2016. W
obu badaniach po wystgpieniu progresji choroby dopuszczano cross-over pacjentéw z grup kontrolnych
do badanych.

W poréwnaniu posrednim odnotowano, ze IBR istotnie statystycznie wydtuzyt przezycie catkowite pacjentéw
w porownaniu z SOC w populacji ogdlnej, zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu o 71% (HR=0,29; 95%Cl:
0,13; 0,64) przy medianie okresu obserwacji 9,4 mies, 0 64% (HR=0,33; 95%CI: 0,13; 0,64) przy medianie okresu
obserwacji 19 mies., o 75% (HR=0,25; 95%CI: 0,12; 0,52) przy medianie okresu obserwacji 44 mies.
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W poréwnaniu posrednim zaobserwowano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto istotnie statystycznie
dtuzsze w ramieniu IBR w poréwnaniu z grupg SOC, niezaleznie od rodzaju podmiotu, ktéry dokonat oceny
wynikéw (niezalezna komisja lub badacz). W ocenie niezaleznej komisji, ibrutynib statystycznie istotnie wydtuzyt
przezycie bez progresji choroby w wyniku poréwnania posredniego z SOC, zmniejszajac ryzyko wystgpienia
progresji lub zgonu o ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 83% (HR=0,17; 95%CI: 0,10; 0,31) w medianie
okresu obserwacji wynoszgcej 9,4 miesigcu.

Bezpieczenstwo ibrutynibu w populacji pacjentéw z oporng i/lub nawrotowg postacig CLL oceniono na podstawie
danych z badania RESONATE (publikacja Byrd 2014). Wystepowanie zdarzen niepozadanych (ogdélnych)
odnotowano u 99% pacjentéw w badaniu RESONATE.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki badah zaprezentowanych w postaci abstraktow i plakatow
konferencyjnych, zatem sg dowodami o niskiej jakosci. Badania w populacji ogdélnej dotyczyly m.in. punktow
koncowych OS, PFS oraz odpowiedzi na leczenie.

W rekomendacji NICE z 2017 r. zwr6écono uwage, ze do badania RESONATE wigczano chorych, ktérzy
nie kwalifikowali sie do terapii opartej o analogi puryn. Takie ograniczenie nie znalazto odzwierciedlenia
w zarejestrowanym wskazaniu oraz w zapisach wnioskowanego programu lekowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 ekonomicznej jest ocena opfacalnosci ibrutynibu (IBR, Imbruvica) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej
biataczki limfocytowej (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), w wieku powyzej 18 r.z. w stanie sprawnosci
wedtug WHO 0-2, ktorzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriéw:

e nawr6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia
systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego

e opornos¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang w linii leczenia
systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego”.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci.

W analizie klinicznej wnioskodawca w ramach poréwnania posredniego miedzy IBR a SOC, wykazano istotng
statystycznie przewage IBR nad terapia SOC w zakresie parametrow PFS: HR = 0,07 [0,04; 0,12], oraz OS:
HR = 0,25 [0,12; 0,52]).

Poréwnywane interwencje

Ibrutynib poréwnywano z terapia standardowg (SOC, ang. standard of care).

Czestos¢ stosowania poszczegdlnych schematéw w ramach terapii standardowej okreslono miedzy innymi
na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych. Ustalono, ze terapia
standardowa skfada sie z nastepujacych schematéw: R-CD, BEND+RTX, CLB+RTX, FCR-lite, HDMP+RTX.

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NFZ) i wspdélna (NFZ i pacjenta).

,Kosztami réznicujgcymi wyniki uzyskane z obu zatozonych w analizie perspektyw sg koszty deksametazonu
(w ramach SOC), koszty leczenia zdarzen niepozadanych (AE, ang. Adverse Events) oraz koszty czynnikéw
stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, ang. granulocyte colony-stimulating factor)”.

Horyzont czasowy

30-letni.

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%.

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

Model
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W celu poréwnania optacalnos$ci ibrutynibu z terapig standardowa, przygotowano model zbudowany na bazie
krzywych przezycia (ang. area under the curve, AUC) ze Sledzeniem czasu przebywania w stanie po progresiji.
Model wykonano w programie Microsoft Excel, na potrzeby rynku holenderskiego i dostosowano do warunkéw
polskich.

W modelu wyrézniono 3 gtéwne stany zdrowia: stan przed progresjg, po progresji oraz stan absorbujacy — zgon.
Ponadto wyodrebniono w ramach stanu ,progresja”: ,kolejng linie leczenia” i ,leczenie objawowe” — BSC.

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

Ze stanu ,bez progresji’ pacjenci mogg przejs¢ do stanu po progresji i rozpoczgé kolejng linie leczenia.
W modelu przyjeto zatozenie ze wszyscy pacjenci po progresji rozpoczynajg kolejna linie leczenia. Terapie
stosowane w kolejnej linii leczenia nie wptywajg na przezycie catkowite, ale kolejna linia leczenia moze prowadzic¢
do wystgpienia okresu bez progresji, a tym samym do zwiekszenia uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw. Czas
do progresji na kolejnej linii leczenia zostat oszacowany na podstawie badania Furman 2014, 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/ monitorowanie terapii poza programem lekowym”. Leczenie objawowe
to regularne kontrolowanie stanu pacjenta, przetoczenia krwinek czerwonych i ptytek, podanie immunoglobulin,
czynnikéw G-CSF. W kazdym stanie zdrowia moze wystgpic¢ zgon pacjenta.

Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Bez progresiji

P

Progresja
Kolejna I_inia L, BSC
leczenia
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna IBR vs SOC

Ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania pomiedzy ibrutynibem a standardowym leczeniem (SOC),
przeprowadzono poréwnanie posrednie z uwzglednieniem wspdélnego komparatora (ofatumumabu) metodg
Buchera, w oparciu o badania RESONATE oraz Osterborg 2016.

Przezycie calkowite i przezycie wolne od progresji IBR/SOC

Krzywa OS i PFS dla subpopulacji pacjentéw z CLL bez del(17p) stosujgcych IBR uzyskano na podstawie

otrzymanych od wnioskodawcy. Dane z 41-miesiecznego
okresu obserwacji z badania RESONATE ekstrapolowano z zastosowaniem rozktadu Weibulla w 30-letnim
horyzoncie czasowym.

Krzywag OS/ PFS dla SOC wyznaczono z wykorzystaniem wspétczynnika hazardu wzglednego uzyskanego
na podstawie poréwnania posredniego IBR vs SOC. Ze wzgledu na brak wynikéw w badaniu Osterberg 2016 dla
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subpopulacji bez del(17p), poréwnanie posrednie przeprowadzono dla populacji ogéinej z badania RESONATE i
Osterborg 2016.

Tabela 28. Ryzyko wzgledne

Parametr HR Zrédto
PFS 0,25 [95CI: 0,12; 0,52] RESONATE - abstrakt konferencyjny
oS 0,07 [95CI: 0,04; 0,12] Byrd 2017, Osterborg 2016

*W publikacji Byrd 2017 nie odnaleziono informacji na temat HR dla OS.

Czas trwania terapii IBR/SOC

Dla ibrutynibu nie okreslano maksymalnego czasu leczenia, poniewaz zgodnie z zapisami projektu programu
lekowego leczenie IBR powinno by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania
z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Czas trwania terapii IBR zostat oszacowany na podstawie nieopublikowanych danych z badania RESONATE
o przerwaniu terapii IBR. Dane dotyczg 3,5 letniego okresu obserwacji w populacji ogolnej i zostaty otrzymane od
wnioskodawcy. W celu przeprowadzenia ekstrapolacji w dozywotnim horyzoncie, do danych z badania
RESONATE dopasowano krzywg parametryczng o rozktadzie Weibulla.

Czas trwania SOC okres$lono na podstawie krzywej PFS. Ponadto, okreslono maksymalny czas terapii
schematéw wchodzgcych w sktad SOC (HDMP+RTX, BEND+RTX, FCR-lite, CLB+RTX, R-CD) na podstawie
badan klinicznych i opinii ekspertéw.

Odpowiedz na leczenie

Dane wykorzystane w modelu odnosnie odpowiedzi na leczenie w populacji ogolnej zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 29. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

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

RESONATE (abstrakt

0, 0, 0,
IBR 12% 9% 9% konferencyjny Byrd 2017)

SOC 5% 33% 63% Osterborg 2016

Komentarz: Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze w analizie klinicznej odnosnie odpowiedzi na leczenie dla ibrutynibu
przedstawiono wyniki z publikacji Byrd 2014, Brown 2018 i abstraktu Thornton 2015, a w analizie ekonomicznej
postuzono sie juz bardziej korzystnymi wynikami z abstraktu konferencyjnego (Byrd 2017), bez jasnego
wskazania tego faktu w analizach.

Kolejna linia leczenia

W analizie ekonomicznej zatozono, ze wszyscy pacjenci po niepowodzeniu terapii IBR lub SOC bedg mieli
zastosowang kolejna linie leczenia. Na potrzeby analizy przyjeto, Zze kolejna linia leczenia zdefiniowana bedzie
jako terapia standardowa (SOC) zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertéw klinicznych
dot. rozpowszechnienia terapii stosowanych w CLL.

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 (mediana
wczesniejszych terapii w obu badaniach wynosi 3).

Kolejna linia terapii nie ma wplywu na przezycie catkowite, jednak ma wplyw 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 linig do momentu progresji, zgonu lub do osiggniecia
maksymalnego czasu leczenia. Pacjenci niekorzystajgcy z kolejnej linii leczenia w wyniku progresji otrzymujg
leczenie objawowe (BSC). Zatozono, ze pacjenci po progresji w ramach IBR lub SOC stosujg maksymalnie jedng
kolejna linie 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 wystepujace
w populacji generalnej. Dane wprowadzone do modelu pochodzity z tablicy trwania zycia z 2016 r. opublikowanej
na stronie Gtéwnego Urzedu Statystycznego.
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Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia, ktére wystapity u 25% pacjentéw dla IBR lub
SOC. Wystepujgce zdarzenia niepozgdane majg wptyw na koszty oraz uzytecznos¢ stanu zdrowia. Uwzglednione
zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Odsetki pacjentéw z zdarzeniami niepozgdanymi 3 i 4 stopnia

Interwencja | Anemia | Trombocytopenia Neutropenia Za;;?:lime Sepsa Nadcisnienia Zrédto
RESONATE
(nieopubl kowane
Ibrutyn b 5,6% 5,6% 18,5% 10,8% 1,5% 6,2% dane dla 3,5
letniego okresu
obserwaciji)
SoC 16,3% 9,3% 27,9% 9,3% 14% 0% Osterborg 2016

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na potrzeby okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie przeprowadzono przeglad
wybranych baz danych (Medline oraz Cochrane Library). Z badania RESONATE byty dostepne wartosci
uzytecznosci dla stanu PFS na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D. Nie wyznaczano uzytecznosci
dla stanu po progresiji ze wzgledu na matg liczbe dostepnych obserwacji.

Uzyteczno$¢é na wejsciu do modelu zostata okreslona, na podstawie wynikéw badania RESONATE oraz
z wykorzystaniem polskiego zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia, na . Brak progresji skutkowat
zwiekszeniem wartosci uzytecznosci do . Zgodnie z danymi z zidentyfikowanej w przeglgdzie publikacji
Beusterien 2010 (brytyjska publikacja raportujgca uzytecznosci dla populacji z CLL), pacjenci, ktérzy
doswiadczajg progresji majg zmniejszong uzytecznosc¢ o -12,8%.

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce ze zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie publikacji Beusterien
2010 oraz Tolley 2013. Wartosci zmniejszenia oszacowano jako zmniejszenie wzgledem wartosci bazowe;j.
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.

Warto$ci uzytecznosci zebrano w tabelach ponizej.

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

Parametr Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
Warto$¢ poczatkowa uzytecznosci RESONATE (z uzyciem polskich norm)
Bez progresji RESONATE (z uzyciem polskich norm)

Dekrement/inkrement oszacowany na podstawie %

Progresja zmiany uzytecznosci w publ kacji Beusterien 2010

Tabela 32. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

L . Srednia o
Zdarzenie niepozadane BR SOC Zrédto
Niedokrwistosé -0,099 -0,099 Beusterien 2010
Zapalenie ptuc -0,219 -0,219 Beusterien 2010
Neutropenia -0,208 -0,208 Tolley 2013
Trombocytopenia -0,138 -0,138 Tolley 2013
Sepsa -0,249 -0,249 Tolley 2013
. Nadcisnienie -0,249 -0,249 Zatozenie — maksymalny spadek
Srednia — na epizod -0,095 -0,249
Srednll— roczny sgadek -0,004 -0,005 -
uzyteczno$ci

* w modelu przyjeto ze spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem AE bedzie trwat 14 dni;
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W modelu ekonomicznym dla ibrutynibu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow (IBR, SOC),

¢ koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e koszty podania lekow,

¢ koszty leczenia zdarzeh nie
¢ koszty kolejnej linii leczenia
¢ koszt opieki terminalnej.

pozadanych,

Poszczegolne kategorie kosztowe zostaty zebrane w tabeli ponizej.

Tabela 33.Dane kosztowe zaim

plementowane do modelu ekonomicznego

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Koszty leczenia z perspektywy NFZ [PLN]

Koszt IBR —koszt za opakowanie

Whioskodawca/ Obwieszczenie MZ
z dn. 29.06.2018

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania w istniejacym
programie lekowym B92 na

paliatywnym

IBR — koszt na cykl 105,76 podstawie zarzgdzenia 25/2018
Prezesa NFZ
Koszt SOC — perspektywa NFZ . .
ke CykiL | Cykl2 | Cyki3 | Cyki4 | Cykis | Cykie Obwieszczenie MZ z dn.
(schematy . 27.12.2018 oraz komunikat DGL za
HDMP+RTX, BEND+RTX, FCR-lite, || 15143 17399 17399 17399 17399 5683 k . d st 4 d 5dzi k
CLB+RTX, R-CD) — $rednia wazona okres od styczen do pazaziern ka
. - . 20489 23541 23541 23541 23541 7697 2018, Ankieta
udziatami schematow ’
. o . Cyki1 CvkI2 Cvki3 Cvkl4 CvkI5 Cykle | Analiza ekonomiczna dla Imbruvica
vlf/gzézgol?;zqﬁasm?(s;ch:::tg\i Y Y Y Y Y y z 2015, zarzgdzenie Prezesa NFZ
2082 1998 1998 1998 1998 325 117/2017 i 56/2018
Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ
+ pacjent
Bez progresji
Koszty monitorowania terapii poza IBR 203,32 203,32 Analiza ekonomiczna Imbruvica
programem lekowym SOC 796,39 796,39 2015
Po progres;ji
IBR 1523,12 1524,48
SOC 2 925,15 2 925,58
Niedokrwistosé 1 465 Analiza ekonc;rgicszna Imbruvica
NEZ - 557 Analiza ekonomiczna Avastin 2016,
Nadci$nienie . badanie DETENT 2009, Wassel
NFZ+pacjent - 830 2011
. NFZ - 1750 Analiza ekonomiczna Imbruvica
Neutropenia NFZ+pacjent - 1 755 2015
Maloplytkowos¢ 1309 Analiza ekont)zrgllc;na Imbruvica
Zapalenie ptuc 2821 Statystyka JGP
Sepsa 7 462 Statystyka JGP
Schemat leczenia | Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ
Podsumowanie - Koszty leczenia + pacjent
zdarzen niepozadanych IBR 930 948
SOC 2156 2 157
Koszt kolejnej linii leczenia (koszt Cykil Cyki2 Cyki3 Cykl4 Cykl5 Cykie .
leku i koszt podania) — perspektywa || 27838 | 28472 | 28366 | 28260 | 28155 | 3131 Zrodta jak dla kosztéw SOC
NFZ 21367 | 21835 | 21754 | 21673 | 21592 | 2380
83/2017/DSOZ Prezesa NFZ,
Koszt opieki terminalnej — koszt 28 Sprawozdanie merytoryczne
dniowego pobytu na oddziale 4176,84 Stowarzyszenie Hospicjum im. $w.

Wawrzynca za rok obrotowy 2016,

Informator o umowach NFZ

*Koszt z perspektywy wspolnej ze wzgledu na niewielkie roznice zostaty przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy — AE str 56;

Dawkowanie IBR ustalono zgodnie z programem lekowym B.92, dzienna dawka wynosi 420 mg. W modelu
uwzgledniono réwniez wzgledng intensywnosé¢ dawki, (tj. stosunek S$redniej stosowanej dawki do dawki
zalecanej). Wartos¢ oszacowano na podstawie badania RESONATE na poziomie 94,8%. Intensywnos$¢ dawki
dla SOC na poziomie IBR tj.: 94,8%.
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W analizie ekonomicznej uwzgledniono . W wariancie
cene hurtowg brutto IBR przyjeto na poziomie PLN za opakowanie ( PLN za kapsutke).

W modelu rytuksymab w rozwazanych schematach leczenia podawany jest w ramach hospitalizacji, w zwigzku z
tym przyjeto, ze koszty premedykacji przed podaniem rytuksymabu sg wliczone w koszty hospitalizacji.

Za koszt opieki w fazie terminalnej przyjeto koszt opieki paliatywnej. Naliczany jest on w modelu jednorazowo
w ostatnim cyklu zycia pacjenta. Koszt zostat oszacowany na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia
Hospicjum im. Sw. Wawrzynca z 2016 r.

Koszty monitorowania terapii poza programem lekowym (koszt BSC)

Zuzycie zasobow przy szacowaniu kosztéw monitorowania terapii poza programem lekowym (kosztow leczenia
objawowego - BSC) ustalono podstawie ankiety zamieszczonej w AE dla Imbruvica 2015. Dane dotyczace
zuzycia zasobow i kosztow jednostkowych skompilowano z odsetkami pacjentéw uzyskujgcymi poszczegdine
poziomy odpowiedzi w zaleznosci od stosowanej terapii.

Na koszt monitorowania terapii poza programem lekowym (koszt BSC) skfadajg sie koszty: porady
ambulatoryjnej, hospitalizacji, przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, przetoczenia ptytek krwi, podania
czynnikow G-CSF, leczenia przetoczeniami immunoglobulin,

Koszty monitorowania poza programem lekowym naliczane sg u pacjentéw, u ktérych nie zastosowano kolejnej
linii leczenia lub po progresji na kolejnej linii leczenia.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ odpowiednio
(wersja przestana w ramach uzupetnien analiz
HTA wzgledem wymagan minimalnych).

Tabela 34. Zestawienie kosztow i efektow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego . Perspektywa
NFZ [PLN]
Parametr Ibrutynib SOC IBR vs SOC
QALY
LYG
Koszt lekow

Koszt podania

Koszty monitorowania

Koszt monitorowania poza programem lekowym/
BSC

Koszt zdarzen niepozadanych

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt opieki terminalnej

Koszt catkowity

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej, wariant . Perspektywa NFZ [PLN]

Poréwnanie ibrutynibu z SOC

Parametr ‘

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt inkrementalny

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-
uzytecznosci ICUR

Whnioskodawca oszacowat, ze ibrutynib przynosi
dla poréwnania z terapia standardowg (SOC). Inkrementalne koszty catkowite wyniosty vs SOC
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Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy ibrutynib jest technologia kosztowo-uzyteczng
. Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost
dla poréwnania ibrutynibu z SOC odpowiednio

Powyzsze wyniki dotyczg perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone
(nieznaczne réznice dotyczg tylko kosztéw w przypadku ktérych dochodzi do wspodtptacenia (kosztéw leczenia
zdarzen niepozadanych, kosztéw monitorowania, kosztéw kolejnej linii leczenia i kosztéw BSC). Z perspektywy
wspolnej wartosé wspoétczynnika ICUR wynosi PLN oraz PLN w poréwnaniu z SOC odpowiednio

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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 (139 953 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi:

- Z perspektywy NFZ:

- z perspektywy wspolnej:

Oszacowana wartos$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez
wnioskodawce cena maksymalna, przy ktérej CUR dla IBR nie jest wyzszy niz CUR dla terapii standardowej
(SOC), z perspektywy NFZ wynosi PLN i PLN odpowiednio

Analitycy AOTM oszacowali cene maksymalng, przy ktérej koszt stosowania leku (ograniczony do kosztu
substancji) wnioskowanego do objecia refundacjg (IBR) nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej
dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych (SOC), o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania z perspektywy NFZ wynosi PLN i PLN odpowiednio

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci przeprowadzona przez wnioskodawce wskazuje na stabilno$¢ uzyskanych
wynikéw. Badane scenariusze dotyczyty:

- horyzontu czasowego;

- rodzaju krzywej parametrycznej dla modelowania PFS i OS;

- czas trwania leczenia;

- koszty SOC;

- odsetek pacjentow otrzymujgcych po progresiji kolejng linie leczenia;

- wptywu odpowiedzi na uzytecznosc;

- stopy dyskontowej.
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Wzrost wspotczynnika ICUR powyzej obowigzujgcego progu optacalnosci (t.139 953 PLN/QALY)
zaobserwowano w przypadku

W ramach probabilistycznej analizie wrazliwosci PSA, (ang. probabilistic sensitivity analysis), wykonano 1000
symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR). Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci wraz z typem i
parametrami wykorzystanych rozktadéw zostaty opisane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Szczegotowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ znajdujg sie w rozdziale ,4.2.3.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci”, natomiast z perspektywy wspélnej w rozdziale ,4.3.3. Probabilistyczna
analiza wrazliwosci”.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomiczne

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Skutecznos¢ kliniczna dla brutyn bu ustalono na podstawie
miedzy innymi

dotyczacych populacji pacjentéw z CLL bez
NIE del(17p), jest to szersza populacja niz populacja opisana w
projekcie programu lekowego.
Dodatkowy komentarz w rozdziale ,5.3.1 Ocena danych
wejsciowych do modelu”.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Komentarz w rozdziale ,5.3.1 Ocena zatozen i struktury
TAK modelu wnioskodawcy” oraz w rozdziale ,3.6.Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce”

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

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

Horyzont 30 letni (przy poczatkowym wieku pacjentéw w
wynoszacym w modelu 67 lat, horyzont jest dozywotni).
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Odsetek pacjentéw leczonych IBR i SOC zyjacych po 30
latach od wejscia do modelu wynosi odpowiednio 1,8% i 0%
(wartosci po uwzglednieniu korekty potowy cyklu).

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 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

- n TAK -
zdrowia zostatl przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanow zdrowia?

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK S - ) o S
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwos$ci
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

.Parametry dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji dla IBR okreslono na podstawie
danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich
ekstrapolacja.

Ze wzgledu na matg liczebnosé subpopulacji zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy w badaniu
RESONATE, skutecznosci IBR okreslono w oparciu o dane dla szerszej populacji (pacjenci z badania
RESONATE bez del(17p)). Wyniki przeprowadzonej analizy post-hoc wskazujg, ze efektywnos¢ IBR
w subpopulacji zgodnej z populacjg docelowg jest zblizona do efektywnosci w populacji ITT.

W ramach poréwnania posredniego IBR vs SOC uwzgledniono wspétczynniki HR dla populacji ogdinej
ze wzgledu na brak danych dotyczacych HR w populacji docelowej oraz w populacji pacjentéw bez del(17p)
dla poréwnania SOC vs OFA w badaniu Osterborg 2016.

Przezycie catkowite pacjentéw leczonych SOC wzgledem pacjentéw leczonych OFA z badania Osterborg 2016
jest zawyzone jako, ze pacjenci leczeni SOC po progresji mieli mozliwos¢é przejscia na terapie OFA (cross over).
W konsekwencji modelowanie OS dla SOC przeprowadzono w sposéb konserwatywny.

Udzialy poszczegdlnych schematéw stosowanych w ramach SOC okreslono na podstawie ankiet
przeprowadzonych wsréd ekspertéw klinicznych. Udziaty te nie sg jednakowe jak udziaty schematoéw w badaniu
Osterborg 2016, na podstawie ktérego przeprowadzono modelowanie efektywnosci terapii. Przeprowadzona
analiza wrazliwosci dla kosztéw SOC uwzgledniajgca koszt minimalny i maksymalny sposréd uwzglednionych
schematéw wykazata, ze pomimo szerokiego zakresu testowanych wariantéw, wnioski wynikajgce z analizy
pozostajg niezmienne (brak zmiany jakosciowej w wynikach).

Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia. W zwigzku
z tym przyjeto, ze stosowana bedzie SOC, zgodnie z wynikami ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertow.
Brak jest danych o odsetku pacjentow, jaki w wyniku progresji po zastosowaniu ocenianych interwencji otrzyma
kolejna linie leczenia. Sugerujac sie szerokim zakresem liczby dotychczasowym linii leczenia w polskim badaniu
obserwacyjnym oraz wynikami ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertéw klinicznych przyjeto, ze wszyscy
pacjenci kierowani sg dalsze aktywne leczenie.

Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie skutecznosci terapii w ramach kolejnej linii. W analizie
wykorzystano dane badania Furman 2014. Badanie to zostato uwzglednione jako, ze populacja tego badania jest
zblizona do populacji pacjentéw z badan dla IBR. Podejscie takie zastosowano w innej analizie dla IBR ocenianej
przez AOTMIT, a takze w analizie przedtozonej NICE, w ramach ktorej zatozenie to zostato dodatkowo
skonsultowane z ekspertami klinicznymi.

Koszty monitorowania terapii i koszty zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie opinii ekspertéw
dotyczacych zuzycia zasobdéw w ramach leczenia CLL. Nie odnaleziono opublikowanych analiz kosztowych
ani szczegotowych statystyk pozwalajgcych na bardziej wiarygodne oszacowanie”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedoéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. W opinii
analitykéw Agencji model ekonomiczny dobrze odwzorowujg progresywny przebieg choroby oraz
jest czesciowo dostosowane do zapiséw wnioskowanego programu lekowego. Zgodnie z projektem programu
lekowego do modelu powinni zosta¢ wigczeni pacjenci w stanie ,brak odpowiedzi” i dopiero w trakcie leczenia
przejs¢ do stanu ,odpowiedz na leczenie” lub pozosta¢ w stanie ,brak odpowiedzi na leczenie”. W poprzednim
modelu ekonomicznym (ocenianym w AWA OT.4351.2.2016) w stanie ,bez progresji” wyodrebniono dwa
podstany ,brak odpowiedzi na leczenie” i odpowiedzZ na leczenie”. Pacjenci wchodzili do modelu w stanie choroby
stabilnej (inaczej ,brak odpowiedzi na leczenie”’, SD/NR). Moment przejscia pacjenta z podstanu ,brak
odpowiedzi” do ,odpowiedz na leczenie” modelowany byt zgodnie z krzywg czasu do wystgpienia odpowiedzi.
Taka konstrukcja modelu uzasdniona zostata checig wlasciwego oszacowania kosztéw i uzytecznosci stanu
zdrowia u pacjentéw z odpowiedzig w okresie przed zarejestrowaniem odpowiedzi.

Dodatkowo struktura i opis modelu zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.2.”"Dane wejsciowe do modelu”.

Whioskodawca ze wzgledu na brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych IBR z dostepnymi schematami
chemioterapii lub chemioimmunoterapii stosowanymi w praktyce klinicznej w Polsce, przeprowadzit poréwnanie
posrednie z dostosowaniem metodg Buchera, imrutynibu wzgledem terapii standardowej (IBR vs SOC).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o 1 badanie dla poréwnania IBR vs OFA (badanie
RESONATE) i 1 badanie dla poréwnania OFA vs SOC (Osterborg 2016). W tabeli ponizej zestawiono
charakterystyke terapii standardowej z badania Osterborg 2016 z terapig stosowang w Il linii leczenia
u pacjentow z CLL na podstawie opinii 5 polskich ekspertéw klinicznych.
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Tabela 37. Poréwnanie terapii standardowej z grupg kontrolng w badaniu Osterborg 2016

0OT.4331.2.2019

Ankieta przeprowadzona przez wnioskodawce - schematy Czestosc
Terapie stosowane w Il linii leczenia* stosowania
stosowane L . L . poszczegodlnych
Schlematy e Paclengl z szybkim nawrotgm/ PaCJengl z szybkim nawrotgm/ o
(terapie oparte sSOC opornoscig po zastosowaniu w opornoscig po zastosowaniu w ht e
na...) W poprzedniej linii leczenia CIT poprzedniej linii leczenia CIT ramach terapll
Osterborg . . . standardowej
2016 opaytel 0 gnalogl puryn w opar.‘tej o] bgndamustyne w uwzgledniona w
skojarzeniu z anty CD-20 skojarzeniu z anty CD-20 AE
alemtuzumabie 26%
lekach 28% (schematy R-CHOP, R- (schematy R-CHOP, R- R-CD:
alkilujgcych CVP, R-CD) CVP, R-CD) '
bendamustynie 12% (schemat BEND + RTX) (schemat BEND + RTX) BEND + RTX:
o (schemat CLB+/-RTX, . .
chlorambucylu 9% CLBl/bez leczenia) (CLB/bez leczenia) CLB+RTX:
fludarabinie 14% (schemat FCR-lite) (schemat FCR-lite) FCR-lite:
GKS 7%
rituksymabie - o HDMP+RTX:
+ prednizon 5% (schemat HDMP+RTX) (schemat HDMP+RTX)
) O (schemat CCR-lite)
Inne (schemat CCR-lite) Badania kliniczne

Bendamustyna + Rytuksymab - BEND + RTX; Rytuksymab + Cyklofosfamidem + Doksorubicyng + Winkrystyng + Prednizonem - R-CHOP;
Fludarabina + Cyklofosfamid + Rytuksymab — FCR; Chlorambucyl + Rytuksymab — CLB+RTX; wysokie dawki Metylprednizolonu +
Rytuksymab — HDMP+RTX; Kladrybiny w zredukowanej dawce + Cyklofosfamid Rytuksumabu — CCR-lite; GKS — gl kokortykosteroidy;
Fludarabina w zredukowanej dawce + Cyklofosfamid + Rytuksumab — FCR-lite; Rytuksymab + Cyklofosfamid + Deksametazon - R-CD;
Rytuksymab + Cyklofosfamid + Winkrystyna + Prednizolon - R-CVP; Rytuksymab — RTX; * Z ankiety wytgczono odpowiedzi eksperta nr 4,
uzasadnienie wykluczenia eksperta, wnioskodawca przedstawit w rozdziale ,2.4. Poréwnywane interwencje” AE.

Analizujgc powyzsze zestawienie trudno sie zgodzi¢ ze stwierdzeniem wnioskodawcy, ze aktualna praktyka
kliniczna w Polsce okreslona na podstawie opinii ekspertéw odpowiada grupie kontrolnej w badaniu
Osterborg 2016 (,Szczegétowa analiza wskazuje, ze grupa kontrolna (SOC) badania Osterborg 2016 odpowiada
aktualnej praktyce klinicznej w Polsce. Tym samym istnieje mozliwos¢ poréwnania posredniego IBR wzgledem
terapii standardowej odpowiadajgcej warunkom polskim.”). Réznice dotyczg rodzajow schematéw (publikacja
Osterborg 2016 uwzglednia schematy bazujgce na alemtuzumabie oraz GKS, ktdére nie zostaly wskazane przez
ekspertéw klinicznych jako czes¢ praktyki klinicznej) oraz procentowego udziatu poszczegolnych schematéw (np.
wedtug ekspertéw klinicznych w jednej z subpopulacji podstawowym schematem jest potgczenie BEND + RTX -
, hatomiast w badaniu Osterborg 2016 wszystkie schematy bazujgce na bendamustynie stanowity 12%,
innym przykfadem jest po uwzglednieniu danych z BIA bardzo wysoki odsetek pacjentow stosujgcych schemat
HDMP+RTX wynoszgcy w poréwnaniu do 5% w badaniu Osterborg 2016). Dodatkowo w badaniu Osterborg
2016 przy opisie grupy kontrolnej wymieniano ogdlnie schematy np.: oparte na lekach alkilujgcych czy na
bendamustynie, natomiast eksperci kliniczni w ankiecie wskazywali na konkretne schematy bazujgce na lekach
alkilujacych np.: R-CD.
Tym samym zatozenie o przeniesieniu skutecznosci klinicznej z grupy kontrolnej w badaniu Osterborg 2016
na polskg praktykg kliniczng we wnioskowanym wskazaniu, stanowi istotne ograniczenie tego modelu
ekonomicznego.

Dodatkowe uwagi do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnego badania poréwnawczego
bezposrednio  oceniajgcego  zastosowanie IBR vs terapia standardowa (SOC). W zwigzku
z czym model ekonomiczny oparty zostat innymi na oraz
wynikach poréwnania posredniego imrutynibu wzgledem terapii standardowej (IBR vs SOC) w populacji ogdine;j.
Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Buchera w oparciu o 1 badanie dla poréwnania IBR vs OFA
(badanie RESONATE) i 1 badanie dla poréwnania OFA vs SOC (Osterborg 2016).

dotyczg populacji pacjentéw z CLL bez del(17p), jednak jest to szersza populacja
niz populacja opisana w projekcie programu lekowego. Projekt programu zaweza populacje CLL bez del(17p) do
pacjentow:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/77



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4331.2.2019

e z wczesnym nawrotem choroby (do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia) po |I. linii leczenia
z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng
w pierwszej linii LUB

¢ z opornoscig na chemioimmunoterapie niezaleznie od linii leczenia.

Przy tym nalezy podkresli¢ niezgodno$é pomiedzy populacjg docelowg z programu lekowego a kryteriami
wigczenia do badania rejestracyjnego RESONATE. W badaniu RESONATE wytgczono pacjentow
nie kwalifikujgcych sie do leczenia analogami puryn lub nie moggcych przyjmowa¢ powtdrnego leczenia
analogami puryn. Natomiast w analizie ekonomicznej przy definiowaniu terapii standardowej (SOC),
wykorzystano wyniki badania ankietowego, ustalajgc w subpopulacji pacjentéw z opornoscig / szybkim nawrotem
po zastosowaniu schematéw opartych o bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20, jako technologie
alternatywng schemat oparty o analogi puryny.

Takie zawezenie populacji z CLL nie znalazto odzwierciedlenia w zarejestrowanym wskazaniu oraz w zapisach
wnioskowanego programu lekowego. Dodatkowe uwagi dotyczgce rozbieznosci pomiedzy ChPL a projektem
programu lekowego ,3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji”.

W modelu ekonomicznym wykorzystano krzywe KM dotyczace przezycia catkowitego oraz czasu
do wystagpienia progresji dla IBR z 41 miesiecznego okresu obserwacji z badania RESONATE. Na potrzeby
modelowania konieczna byfa ekstrapolacja ww. krzywych, poprzez dopasowanie krzywej parametrycznej
o rozktadzie Weibulla do krzywych z badania RESONATE. Dane ekstrapolowano w horyzoncie 30 Iat.
Ze 132 pacjentow z wyodrebionej subpopulacji otrzymujgcych ibrutynib na poczatku badania zgodnie z krzywg
OS /PFS w 41 miesigcu w obserwacji pozostato odpowiednio 38 (28,8%) i 53 (40,2%) pacjentow.

Poprzednie analizy dotyczace stosowania IBR u pacjentéw z CLL wykonywano w 20-letnim horyzoncie czasowym
(AWA  0OT.4351.2.2016; opracowanie  0OT.434.8.2017). Rozbieznos¢ w okresie = modelowania
w poprzedniej analizie ekonomicznej dla Ibrutynibu najprawdopodobniej wynika z wykorzystania danych
o stosunkowo krétkim okresie obserwacji wynoszgcym 16 miesiecy (publikacja Byrd 2014).

Warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto w oparciu o nastepujgce zrédta: badanie RESONATE i polski
zestaw uzyteczno$ci standéw zdrowia oraz publikacje Beusterien 2010 i Tolley 2013. W ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw uwzglednionych w modelu, przy czym
uzytecznosc¢ dla stanu poczatkowego i bez progresji ustalano z zastosowaniem brytyjskich norm.

Dane kosztowe zaimplementowane do modelu sg aktualne i zgodne ze stanem faktycznym. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano koszt terapii standardowej.

Wyniki probabilistycznej i jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 5.2.2 Wyniki analizy
wrazliwosci”.

5.3.3. Ocena spodjnosci 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 dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono bteddéw, natomiast uwagi do zatozen modelu wnioskodawcy opisano
w rozdziale ,5.3.1.0cena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”.

Whioskodawca w ramach walidacji modelu opisat proces walidacji wewnetrznej, zewnetrznej i konwergenciji.
Walidacja wewnetrzna polegata na przeanalizowaniu wynikéw symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
danych wejsciowych, przetestowaniu powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow
oraz sprawdzono kod zrodlowy pod katem bteddéw syntaktycznych. Dodatkowo przeprowadzono walidacje
konwergencji polegajg na odniesieniu sie do wynikéw innych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢
leczenia ibrutynibem u pacjentéw z CLL w poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej. Wnioskodawca uwzglednit
wyniki 6 analiz ekonomicznych w ramach walidacji konwergencji (analiza ekonomiczna oceniana
w AWA OT.4351.2.2016, NICE 2016, Welten 2016, Hassan 2017, pCODR 2015, Sorensen 2016). Rozbieznosci
pomiedzy odnalezionymi analizami a oceniang analiza ekonomiczng, zdaniem wnioskodawcy wynikaty
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z roznych warto$ci uzyteczno$ci standw zdrowia, wykorzystaniem przy modelowaniu wynikéw z krétszego okresu
obserwacji z badania RESONATE i roznie zdefiniowanej populacji docelowe;.

Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej modelu, wnioskodawca odniést sie do wynikéw badania obserwacyjnego
dotyczacego efektywnosci ibrutynibu w polskiej populacji pacjentéw z CLL/SLL (Iskierka-Jazdzewska 2017). W
badaniu obserwacyjnym Iskierka-Jazdzewska 2017 otrzymano gorsze wyniki w zakresie OS/ PFS, zdaniem
whnioskodawcy przyczyng czego moze by¢ uwzglednienie w badaniu obserwacyjnym pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikowali sie do badania RESONATE (pacjenci, ktérzy osiggneli w skali sprawnosci ECOG wartos¢ 2 lub
wiecej).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku 2z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena optacalnosci ibrutynibu (IBR, Imbruvica) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (CLL,
ang. chronic lymphocytic leukemia) spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce (program lekowy — ,lbrutynib w leczeniu chorych na
przewlekig biataczke limfocytowg”) wnioskodawca z populacji docelowej wytgczyt pacjentdéw z obecnoscig delec;ji
17p (del(17p)) i/lub mutacji w genie TP53.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania produktu
Imbruvica z leczeniem standardowym (SOC) w 30-letnim horyzoncie czasowym. Podejscie to jest w opinii
analitykéw Agencji wiasciwe ze wzgledu na przedstawione w analizie klinicznej wyniki poréwnania posredniego
ibrutynibu i terapii standardowej (SOC).

Zatozenie wnioskodawcy o przeniesieniu skutecznosci klinicznej z grupy kontrolnej w badaniu Osterborg 2016 na
polskg praktykg kliniczng we wnioskowanym wskazaniu, stanowi istotne ograniczenie tego modelu
ekonomicznego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat Zadnego badania poréwnawczego
bezposrednio oceniajgcego zastosowanie IBR vs terapia standardowa (SOC). W zwigzku
z czym model ekonomiczny oparty zostat innymi na

dotyczacych populacji pacjentéw z CLL bez del(17p) oraz wynikach poréwnania posredniego imrutynibu
wzgledem terapii standardowej (IBR vs SOC) przeprowadzonego dla populacji ogdinej.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Whnioskodawca oszacowat, ze ibrutynib przynosi
dla poréwnania z terapia standardowg (SOC). Inkrementalne koszty catkowite vs SOC

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy ibrutynib jest technologig kosztowo-uzyteczng
. Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci wynidst oraz
dla poréwnania ibrutynibu z SOC odpowiednio

Powyzsze wyniki dotyczg perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone
(nieznaczne réznice dotyczg tylko kosztow w przypadku ktérych dochodzi do wspotptacenia (kosztéw leczenia
zdarzen niepozadanych, kosztéw monitorowania, kosztéw kolejnej linii leczenia i kosztéw BSC). Z perspektywy
wspolnej wartosé wspoétczynnika ICUR wynosi PLN oraz PLN w poréwnaniu z SOC odpowiednio

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce potwierdzajg wyniki analizy
podstawowej. Jedyny parametr, ktérego zmiana powodowala wzrost wspoiczynnika ICUR powyzej
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obowigzujgcego progu optacalnosci (1j.139 953 PLN/QALY) to

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, prawdopodobienstwo, ze leczenie ibrutynibem w poréwnaniu
z leczeniem SOC jest efektywne kosztowo (dla progu 139 953 PLN/QALY) wyniosto:

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 rowny
wysokosci progu optacalnosci (125 955 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- z perspektywy NFZ:

- z perspektywy wspolnej:

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 $rodkéw publicznych,
0 najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (schemat BR)
Wynosi PLN z perspektywy NFZ.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ibrutynibu (Imbruvica) stosowanego
u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z., w
stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e nawr6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia
systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego

e oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
iwCLL) =zastosowang w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje
do wnioskowanego Programu Lekowego.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i
pacjenta).
Horyzont czasowy
2-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zalozenia
W analizie rozwazano dwa scenariusze:
e scenariusz istniejgcy — zaktada brak finansowania ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu.

e scenariusz nowy — przedstawia sytuacje, w ktorej oceniana interwencja jest objeta refundacjg w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

W analizie podstawowej scenariusza istniejgcego i nhowego nie uwzgledniano populacji leczonej w programie
wczesnego dostepu do inrutynibu, finansowanego przez wnioskodawce (NPP, Named Patient Program).

W ramach scenariusza nowego zatozono, ze rozpowszechnienie ibrutynibu wsréd Populaciji 1 (chorzy z szybkim
nawrotem) wynosi¢ bedzie , @ W Populacji 2 (pacjenci z opornoscig na CIT) udziat wyniesie . Przyjeto
takie same wartosci dla obu lat horyzontu czasowego analizy. Parametr ten wyznaczono w oparciu o
Szczegotowe zalozenia wraz z opisem najwazniejszych parametréw przedstawiono w rozdziale ponize;.

Grupa limitowa

Przyjeto, ze produkt leczniczy Imbruvica finansowany bedzie w ramach istniejgcej grupy limitowej 1166.0,
Ibrutynib.

Analiza wrazliwosci
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Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych oraz analize alternatywnych warto$ci wybranych parametrow (patrz
rozdz. 6.3.2 niniejszej analizy oraz rozdz. 2.12 BIA wnioskodawcy).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlekig biataczkg limfocytowg w stanie sprawnosci wedtug
WHO 0-2, bez delecji 17p i/lub mutacji TP53:

a) z nawrotem choroby stwierdzonym w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia
systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego
(Populacja 1), lub

b) z opornoscig na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
iwCLL) zastosowang w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje
do wnioskowanego Programu Lekowego (Populacja 2).

Autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali wielko$¢ populaciji docelowej w oparciu o:
e dane NFZ zamieszczone w AWA dla leku Imbruvica (nr OT.4351.2.2016),

e dane odnosnie liczby pacjentéw leczonych w programie NPP (Named Patient Program) realizowanego
przez wnioskodawce.

Podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym stanowity dane NFZ
za lata 2012-2015 dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym C 91.1, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia (dane zawarte w AWA OT.4351.2.2016). W wariancie maksymalnym
uwzgledniono zagraniczne dane epidemiologiczne. Natomiast wariant minimalny okreslono poprzez wyznaczenie
réznicy miedzy wariantem podstawowym a maksymalnym, a nastepnie pomniejszenie o tg réznice liczebnosci w
wariancie podstawowym.

W oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwordow zatozono, ze 100% chorych z CLL to osoby doroste.

W kolejnym kroku oszacowanie populacji przeprowadzono oddzielnie dla subpopulacji z wczesnym nawrotem
(Populacja 1) i z opornoécig (Populacja 2), zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego.

Do wyznaczenia Populacji 1 wykorzystano dane na temat:
1) odsetka pacjentéw leczonych w | linii,

2) odsetka pacjentéw leczonych w | linii chemioimmunoterapig opartg o anty-CD20 w skojarzeniu
z analogami puryn lub bendamustyng,

3) odsetka chorych z szybkim nawrotem (do 24 miesiecy),
4) odsetka pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53,

5) odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywane sg badania genetyczne w kierunku obecnosci delecji 17p i/lub
mutacji TP53.

Wszystkie wymienione wyzej parametry okreslono w oparciu o

Analogicznie jak w przypadku pierwszej subpopulacji, liczebnos¢ Populacji 2 okreslono w oparciu o
Oszacowanie przeprowadzono na podstawie informacji dotyczacych:

1) odsetka pacjentéw leczonych w poszczegdlnych liniach leczenia,
2) odsetka chorych stosujgcych chemioimmunoterapie w poszczegdlnych liniach leczenia,

3) odsetka pacjentéw z opornoscig po zastosowaniu chemioimmunoterapii w danej linii,
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4) odsetka chorych z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 wsréd oséb z szybkim nawrotem lub opornoscig
po zastosowaniu chemioimmunoterapii z podziatem na linie leczenia,

5) odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywane sg badania genetyczne w kierunku obecnosci delecji 17p i/lub
mutacji TP53.

Aktualnie realizowany jest przez wnioskodawce program NPP (Named Patient Program), umozliwiajgcy
pacjentom dostep do leczenia ibrutynibem. Zgodnie z danymi wnioskodawcy, w okresie czerwiec-pazdziernik
2016 r. w programie NPP leczonych byto pacjentow, w tym z CLL. Czes¢ pacjentow leczonych w NPP
w horyzoncie czasowym analizy bedzie jednoczesnie spetniaé kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego. Chorych tych nie uwzgledniono w populacji docelowej wariantu podstawowego. Whnioskodawca
zobowigzat sie bowiem do finansowania terapii do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci. Szacowany odsetek pacjentéow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego wsréd
pacjentéow leczonych w NPP, wyznaczono w oparciu o metodyke szacowania populacji docelowej i odsetki
pacjentow w kolejnych liniach leczenia. Wyznaczony odsetek to w przypadku Populacji 1 oraz

dla Populacji 2. Analizowana liczba chorych z NPP bedzie sie zmniejsza¢ w kolejnych latach refundacji. Przyjeto,
ze dynamika zmniejszania sie populacji z NPP bedzie wynika¢ z przebiegu krzywej czasu trwania terapii
ibrutynibem, zamieszczonej i wykorzystywanej w modelu ekonomicznym. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci leczeni
w ramach NPP nie generujg kosztéw dla ptatnika publicznego w ramach scenariusza nowego. Alternatywng
wielko$¢ populacji docelowej, obejmujgcg pacjentéw w NPP testowano w analizie wrazliwosci.

Wsréd populaciji 2, pewna czes$é pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w | roku scenariusza istniejgcego,
zastosuje inny schemat CIT, na ktory takze wystapi opornos¢. W rezultacie bedg oni mogli ponownie zostac
zakwalifikowani sie do leczenia kolejnym schematem CIT w Il roku analizy. W ramach scenariusza istniejgcego
przyjeto, ze liczba takich osdéb zawiera sie w liczebnosci populacji oszacowanej dla 1l roku. Natomiast
w scenariuszu nowym pacjenci tacy mogg zosta¢ zakwalifikowani do terapii ibrutynibem w | roku analizy i zgodnie
z krzywa przezycia po progresji PPS, bedg kontynuowac terapie w Il roku. W zwigzku z tym do leczenia IBR w I
roku wigczani bedg jedynie nowi pacjenci z opornoscig na CIT, niezakwalifikowani w roku poprzednim. W celu
wydzielenia takich pacjentéw, okreslono odsetek pacjentow z opornoscig na CIT w poprzedniej linii, ale bez
opornosci w linii poprzedzajgcej. Parametr ten wyznaczono zgodnie z metodykg szacowania populacji docelowej
oraz w oparciu o odsetek pacjentow z opornoscia na CIT, u jakiego ponownie wystgpi opornosc
po zastosowaniu innego schematu CIT ( .
Na tej podstawie zatozono, ze odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia IBR w Il roku scenariusza
nowego stanowi wszystkich pacjentéw populacji docelowej kwalifikujgcych sie do leczenia standardowego
W scenariuszy istniejgcym.

W analizie podstawowej zastosowano krzywe PPS z analizy ekonomicznej, w ktérych chorych leczonych
terapia standardowg po wystgpieniu progresji rozpocznie kolejng linie leczenia. W ramach analizy wrazliwosci
testowano alternatywny odsetek z badania RESONATE —

Udziaty
» ibrutynib (IBR)

Udziat IBR w scenariuszu nowym przyjeto na podstawie rozpowszechnienia
, Z rozréznieniem na Populacje 1 i 2. W scenariuszu podstawowym przyjeto
. Zatozono takze takie same udziaty w obu latach horyzontu czasowego.
Zas w wariancie maksymalnym analizy wrazliwos$¢ testowano wartosé

» terapia standardowa

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto, iz pacjentdw zakwalifikowanych do populacji docelowej
bedzie stosowac terapie standardowg opartg na chemioterapii. Rozktad czestosci stosowania poszczegdlnych
schematéw terapii standardowej oszacowano na podstawie

Koszty

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono koszty lekéw wraz z kosztami ich podania, koszty diagnostyki
i monitorowania terapii oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych, zgodnie z przyjetymi zatozeniami w modelu
ekonomicznym.

W wariancie koszty terapii standardowej wyznaczono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia
27 grudnia 2018 r. Z kolei w wariancie wykorzystano dane DGL NFZ za okres

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/77



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4331.2.2019

do pazdziernika 2018 r.2 W sytuacji, gdy koszty dla danego leku wyznaczone w oparciu o komunikaty DGL
byty wyzsze niz koszty wedtug obwieszczenia MZ przyjeto, ze koszt leku jest jednakowy
jak w . Udziaty poszczegdlnych lekéw oszacowano na podstawie wielkosci
sprzedazy w okresie od kwietnia 2017 do marca 2018 roku.

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie opublikowanych badan, analizy ekonomicznej dla preparatu
Imbruvica przedtozonej AOTMIT w 2015 roku oraz wytycznych dla leczenia CLL.

Czas trwania leczenia
» ibrutynib

Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego, terapia IBR trwa do momentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. Czas leczenia IBR wyznaczono w oparciu o krzywg z modelu ekonomicznego.

» terapia standardowa

Czas trwania terapii standardowej przyjeto na podstawie krzywych PFS i PPS z analizy ekonomicznej.
Wyznaczono, ze $redni czas trwania inicjujgcej terapii standardowej przy braku progresji wynosi 5 cykli trwajgcych
28 dni i tg warto$¢ przyjeto w analizie podstawowej. W ramach analizy wrazliwo$s¢ badano minimalng i
maksymalng warto$¢ parametru — odpowiednio 4 i 6 cykli. Z kolei sredni czas kolejnej linii terapii standardowe;j
oszacowano na 4 cykle.

Tabela 38. Dane wejsciowe do modelu BIA wnioskodawcy — analiza podstawowa
Wartos¢ przyjeta w
BIA wnioskodawcy

Parametr Zrédto

Populacja 1

Dane NFZ za lata 2012-2015 na
3308 podstawie AWA nr
0OT.4351.2.2016

Srednia liczba pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 linie leczenia

Odsetek pacjentéw leczonych w 1 linii

Odsetek pacjentéw stosujgcych w 1 linii CIT analogami puryn
opartg o anty-CD20 w skojarzeniu z bendamustyna
Odsetek pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy analogami puryn

po zastosowaniu CIT w 1 linii opartej o anty-

CD20 w skojarzeniu bendamustyng

Odsetek pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53

Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywane jest badanie genetyczne na
obecno$¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53
Odsetek pacjentéw wigczonych do NPP spetniajgcych kryteria dla

Populacji 1
Populacja 2
I linia
Odsetek pacjentéw stosujgcych CIT w kolejnych liniach IIIII Illir::iaa
2 |V linia
I linia
Odsetek pacjentéw z opornoscig po CIT w poszczegdlnych liniach IIIII Illirrllliaa
= |V linia
I linia
Odsetek pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 w I linia
poszczegdlnych liniach 11 linia
2 |V linia
Odsetek pacjentéw wigczonych do NPP spetniajgcych kryteria dla
Populacji 2
Udzialy
lbrutynib Populac!a 1
Populacja 2
. Populacja 1 Na podstawie oszacowanych
Terapia standardowa Populacja 2 udziatow ibrutynibu
HDMP+RTX
Poszczegdlne schematy — linia BEND+RTX
inicjujgca CHL+RTX
FCR-lite

2 w uzupetnieniach analiz wnioskodawcy nie wskazano miesigca, od ktérego analizowano dane DGL NFZ
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R-CD
Poszczegdine schematy — kolejne HDMP+RTX
linie CHL+RTX
R-CD

Koszty leku Imbruvica [PLN]

Koszt brutyn bu na cykl,

Whioskowane warunki refundacji

Zalecane dawkowanie IBR

3 x 140 mg = 420 mg

ChPL Imbruvica

Wzgledna intensywnos$¢ dawki, RDI

94,8%

Badanie RESONATE

Koszty terapii standardowej [PLN]*

Koszt terapii - 1 cykl — linia inicjujgca

19 423,18/ 14 355,18

Obwieszczenie MZ z dnia 27

Koszt terapii - kolejne cykle — linia inicjujaca,

22 316,56/ 16 494,03

pazdziernika 2018 r./DGL NFZ do

Koszt terapii - kolejna linia,

25 828,74/ 19 120,75

pazdziern ka 2018 r.

Koszt podania - 1 cykl — linia inicjujgca 2082,44 AWA 0T.4351.2.2016,
Koszt podania - kolejne cykle — linia inicjujgca 1 998,28 Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
Koszt podania - kolejna linia 2 565,27 56/201, 117/2017
Koszt diagnostyki i monitorowania [PLN]*
Ibrutynib 203.32 Zarzagdzenie Nr 25/2018 Prezesa
NFZ
. Linia inicjujgca 796,39
Terapia standardowa Kolejne linie 152312 AWA 0T.4351.2.2016
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]*
Ibrutynib 930,23
Terapia standardowa 2 155,77 , statystki JGP, dane

NFZ

* przedstawiono dane kosztowe tylko z perspektywy NFZ; CIT — chemioimmunoterapia; RTX — rytuksymab; HDMP — wysokie dawki
metyloprednizolonu; BEND — bendamustyna; CHL - chlorambucyl; FCR-lite - Schemat terapeutyczny ztozony z fludarabiny w zredukowane;j
dawce, cyklofosfamidu i rytuksumabu; R-CD - Schemat terapeutyczny ztozony z rytuksymabu, cyklofosfamidu i deksametazonu;

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku”

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
(pacjentolata)”

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(pacjentolata)* "

A w scenariuszu podstawowym do populacji docelowej nie wigczano chorych leczonych w programie NPP; A pacjenci z CLL leczeni w ramach

NPP (Named Patient Program) — program prowadzony przez wnioskodawce, umozliwiajgcy stosowanie ibrutynibu przed refundacja;

A Konstrukcja modelu uwzglednia kontynuacje leczenia przez cze$é pacjentéw w kolejnym roku analizy zgodnie z krzywg przerywania

terapii; zgodnie z analizg podstawowg liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie IBR wyniesie 264 w | roku i 201 oséb w |l roku.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze
we wnioskowanym wskazaniu bedzie generowac
PLN, w Il roku za$ spowoduje

WYynosi

refundacja leku Imbruvica
dla ptatnika publicznego w | roku w wysoko$ci
kosztow o PLN.
PLN oraz PLN odpowiednio w I i Il roku.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]
Perspektywa NFZ ( )

Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate”

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate”
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Perspektywa NFZ (

) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow
I rok

Il rok I rok Il rok

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate”

Koszty sumaryczne

# do kosztow pozostatych naleza: koszt terapii standardowej, koszt podania lekow, koszt diagnostyki i monitorowania, koszt leczenia zdarzen

niepozgdanych

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny o
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Punktem wyjscia oszacowania wielkosci populacji byty
dane NFZ zawarte w AWA dla Imbruvica nr
N . o - 0OT.4351.2.2016, dotyczace liczby pacjentéw =z
g:zj:z't%ﬁn‘;laIg‘g?éﬁ)qe%ezil;c:te:;o;;s?puIacj' rozpoznaniem C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej 1 linie
2 ? ; TAK/? leczenia. Wiekszos¢ parametrow, ktére postuzyly w
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze : . . .
uzasadnione? I:)ggtr;ycrr:aetapach do oszacowania populacji docelowej
Nie zidentyf kowano danych wyzszej
jakosci.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z TAK _
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Prognozowane rozpowszechnienie IBR zostato przyjete w
oparciu o
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Oceniany lek jest aktualnie refundowany w programie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? lekowym ,lbrutynb w leczeniu chorych na przewlekia
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)" w populacji
wezszej niz wnioskowana — wytgcznie u chorych z
nawrotowg lub oporng postacig choroby z obecnoscig
delecji 17p i/lub mutacji TP53.
. - — . Oszacowana liczba  sprzedanych opakowan w
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej scenariuszu nowym jest spéjna z danymi na temat
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z TAK : . . i
; : wielkosci dostaw leku z wniosku: dla | roku oraz
danymi z wniosku? dia Il roku
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz. rozdz. 3.1.2.3 Ocena analitykdw Agenciji.
o refundacji?
Czy DB COERED kwal'm.(a(?" . Istniejgca grupa limitowa 1166.0, Ibrutynib (patrz. rozdz.
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencii)
dobrze uzasadnione? e
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty skrajne
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oraz alternatywne wartosci niepewnych parametrow, w
oszacowan? TAK tym m.in. liczebnos$¢ populacji docelowej, przyszte udziaty
IBR i koszty terapii standardowe;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

~W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach analizy
ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej majg zastosowanie takze
W niniejszej analizie.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci CLL w Polsce. Liczebno$¢ populaciji
pacjentow leczonych z CLL w Polsce okreslono na podstawie danych NFZ okreslajgcych liczbe pacjentéw
z rozpoznaniem C.91.1 (wskazane jako rozpoznanie gidwne Ilub wspdtistniejgce), ktérzy otrzymali
co najmniej jedng linie leczenia. W analizie wrazliwosci uwzgledniono zagraniczne dane dotyczace
chorobowosci CLL.

Nie odnaleziono odpowiednich danych epidemiologicznych pozwalajgcych okreslic odsetki pacjentow
spetniajgcych poszczegdlne kryteria populacji docelowej.

W analizie zatozono, ze pacjenci, ktorzy rozpoczeli w | linii chemioimmunoterapie opartg o analogi puryn lub
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 w danym roku (2018) i

nastgpi u nich nawrét do 24 miesiecy, doswiadczg tego nawrotu na tyle wczesnie, ze bedg
kwalifikowa¢ sie do Il linii leczenia w ramach populacji docelowej (Populacji 1) juz w nastepnym roku
kalendarzowym od momentu rozpoczecia | linii. Ze wzgledu na dopuszczalny okres 2 lat na wystgpienie
nawrotu umozliwiajgcy wigczenie pacjenta do populacji docelowej, moze on wystgpi¢ zaréwno w tym samym
roku, jak i w dwéch kolejnych latach kalendarzowych w zaleznosci od miesigca rozpoczecia | linii leczenia.
Brak jest jednak danych o rozktadzie pacjentéw ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, ktére pozwolityby
podzieli¢ pacjentéw z nawrotem na poszczegdlne lata po rozpoczeciu | linii leczenia. Zatozenie takie mogtoby
hipotetycznie prowadzi¢ do zawyzenia liczebnosci pacjentéw w Populacji 1. Z drugiej jednak strony w
oszacowaniach przeprowadzonych w ten sposdb nie uwzgledniono pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie w
poprzedzajgcych latach kalendarzowych (2016-2017), a u ktérych nawr6t wystgpit w 2018 roku i
w zwigzku z tym mogliby rozpoczaé leczenie w Il linii w 2019 roku. Biorgc dodatkowo pod uwage, ze liczba
leczonych pacjentéw z CLL jest stata, prawdopodobienstwo niedoszacowania populacji docelowej jest zatem
zrownowazone przez ryzyko przeszacowania.
Ze wzgledu na brak bezposrednich danych, liczba pacjentéw leczonych w programie NPP kwalifikujgcych sie
do proponowanego programu lekowego zostata okreslona na podstawie wyznaczonych na podstawie

parametréw  zastosowanych do szacowania liczebnosci populacji docelowe;.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym zatozono, ze w NPP nie ma pacjentow
z populacji docelowe;j.

Ze wzgledu na brak polskich danych, czas trwania terapii ibrutynibem oraz terapii standardowej wyznaczono
na podstawie odpowiednich krzywych z modelu ekonomicznego.

Koszt terapii standardowej okreslono jako usredniony koszt pieciu najczesciej stosowanych terapii
w populacji docelowej na podstawie rozktadu . W analizie rozwazono wariant
minimalny i maksymalny kosztéw terapii.

Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych;
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e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet;

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

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktore wptywaltyby na zmiane
wnioskowania z analizy. Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszarow niepewnosci w zakresie parametrow
wejsciowych wnioskodawca testowat w ramach analizy wrazliwosci.

Podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelowej stanowity dane NFZ dotyczace liczby pacjentow
z rozpoznaniem C91.1, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia w latach 2012-2015. Wigkszos$é
pozostatych parametréw, takich jak odsetek pacjentéw leczonych w poszczegélnych liniach leczenia, rozktad CIT
w poszczegllnych liniach, czesto$¢ wystepowania opornosci i wczesnego nawrotu choroby, udziat
poszczegodlnych schematéw CIT, czy prognozowany udziat ibrutynibu okreslono w oparciu o

. Zdaniem Agencji, ze wzgledu na brak danych literaturowych oraz szczego6towe okreslenie kryteriow
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, wykorzystanie w celu okreslenia
liczebnosci populacji docelowej mozna uznaé za uzasadnione.

W opiniach ekspertéw, od ktérych Agencja otrzymata opinie, istnieje znaczna rozbieznos¢ co do szacowanej
liczby pacjentow w analizowanym wskazaniu (patrz rozdz. 3.3 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej). W zwigzku z
powyzszym trudno jest oceni¢ oszacowania wnioskodawcy w tym aspekcie. Dodatkowo, Agencja otrzymata dane
od NFZ na temat liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w latach 2014-2018. Na podstawie tych danych oraz
Sredniego odsetka pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia (na podstawie danych NFZ
z AWA O0T.4351.2.2016) mozna stwierdzi¢, iz uzyskane przez analitykOw szacunki mieszczg sie
w wariancie maksymalnym testowanym przez wnioskodawce. Warto jednak zwréci¢é uwage, ze przyjeta przez
autoréw BIA metodyka szacowania populacji docelowej nie oddaje wzrostowego trendu dla liczby oséb z PBL
w Polsce (przyjeto takg samg liczbe chorych w I i Il roku). Uzyskane przez AOTMIT dane NFZ za lata 2014-2018
pokazujg, ze liczba pacjentéw z analizowanym rozpoznaniem zwieksza sie w kazdym roku. Wobec tego moze
istnie¢ ryzyko niedoszacowania populacji docelowe;.

Dane kosztowe zaimplementowane do modelu sg aktualne i zgodne ze stanem faktycznym, a takze spdjne
z analiza ekonomiczng. W ramach analizy wrazliwosci testowano koszt terapii standardowej
(6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy [min PLN

Koszt inkrementalny

Wartos¢ parametru

Parametr lub zatozenie . L
lub opis zatozenia

I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

minimalna | rok:

11 rok:

. s I rok:
Liczebnos¢ ) maksymalna

populacji docelowej 11 rok:

alternatywna (uwzglednia I rok:

pacjentéw z NPP) 11 rok:

Dtugos¢ terapii minimalna 4

standardowej
(cykle) maksymalna 6

Krzywa czasu trwania terapii IBR dla populacji ogolnej

(ITT)
Odsetek otrzymujgcych kolejna linie po progresiji
Rozpowszechnienie Populacja 1:
maksymalne A
IBR Populacja 2:
minimalny réwny R-CD
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Koszt terapii
standardowej/cykl

maksymalny réwny HDMP-RTX

Analiza wrazliwo$ci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma

Ponadto, koszty inkrementalne znaczaco zmieniajg sie przy

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ibrutynibu (Imbruvica) stosowanego
u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z., w
stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e nawrdt choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia
systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego

e opornos¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
iwCLL) zastosowang w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje
do wnioskowanego Programu Lekowego.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze refundacja leku Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu bedzie
generowac dla ptatnika publicznego w | roku w wysokosci PLN, w Il roku zas spowoduje
kosztow o PLN. w wariancie wyniesie PLN oraz

PLN odpowiednio w | i Il roku.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, iz najwiekszy wptyw na wyniki ma
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy jest przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkow
finansowych w wysokos$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajagcemu z analizy wplywu
na budzet (BIA) towarzyszgcemu objeciu refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w ramach
proponowanego programu lekowego.

W niniejszej analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla darbepoetyny
alfa (lek Aranesp). Wybér leku wynika z wygasniecia praw ochrony patentowej. Darbepoetyna jest stosowana
zarébwno w ramach programu lekowego, jak i chemioterapii, w zwigzku z czym refundowana jest w 100%.
W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie limitu
finansowania nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla Swiadczeniobiorcow.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy refundacyjnej, w przypadku ktérego wydanie 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 lekéw w programach lekowych i
chemioterapii (leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozy¢, 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 lekdéw bedacych przedmiotem niniejszej analizy.

Z powodu faktu, ze ceny lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i katalogu chemioterapii sg
cenami maksymalnymi po jakich producenci mogg sprzedawac leki, w niniejszej analizie wyznaczono realne ceny
preparatéw Aranesp ponoszone przez NFZ, poprzez podzielenie kwoty refundacji leku przez liczbe
zrefundowanych opakowan. Oszacowania te wykonano przy wykorzystaniu danych sprzedazowych
publikowanych w ramach komunikatéw DGL w okresie od kwietnia 2017 do marca 2018 roku, raportowanych
w serwisie IKARpro.

Tabela 43. Roczna wielko$¢ uwolnionych srodkow finansowych w zwiazku z realizacjg zaproponowanych przez
wnioskodawce rozwigzan [PLN]

Substancja Nazwa Kod EAN Lista Wartos¢ roczna
Darbepoetinum alfa Aranesp 5909990738779 B
Darbepoetinum alfa Aranesp 5909990738793 B
Darbepoetinum alfa Aranesp 5909990738847 B
Darbepoetinum alfa Aranesp 5909990738861 B
Darbepoetinum alfa Aranesp 5909990738885 B
Darbepoetinum alfa Aranesp 5909990340330 C
Darbepoetinum alfa Aranesp 5909990739035 C
Oszczednosci |

Wedtug obliczen autoréw wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie
srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy. £gczny

w 2-letnim horyzoncie czasowym BIA, w wariancie podstawowym 0szacowano na PLN, natomiast
uwolnione w tym horyzoncie zasoby, w zwigzku z wprowadzeniem zaproponowanych w AR rozwigzan,
oszacowano na PLN ( PLN rocznie).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. Dariusz Wotowiec:
Monitorowanie leczenia — ,Morfologia krwi ze wzorem odsetkowym jest niezbedna co miesigc w pierwszym roku
leczenia, natomiast pozniej, je$li obraz krwi pozostaje stabilny, wystarczy wykonywac morfologie co 3 miesigce”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Imbruvica / ibrutynibu we wskazaniu:
leczenie nawrotowej lub opornej CLL, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.02.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Imbruvica. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych, w tym 6 rekomendacji pozytywnych i

3 rekomendacje negatywne. Warunkiem wiekszosci rekomendacji pozytywnych byto osiggniecie efektywnosci
kosztowej/ obnizenie ceny. Szczegodty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Dorosli pacjenci z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng | Rekomendacja negatywna.
wczesniejszg terapie lub jako pierwsza linia u chorych z

AHILIETS AL delecjg 17p lub mutacjg TP53, u ktérych zastosowanie | Brak wniosku od podmiotu odpowiedzialnego,
chemioimmunoterapii jest nieodpowiednie. ocena NICE w trakcie przygotowania.
Pacjenci z CLL lub SLL z obecnoscig lub bez delecji 17p, | Rekomendacja pozytywna warunkowa.
CADTH 2015 ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie, dla
ktorych niewtasciwe jest zastosowanie analogéw puryn. Pod warunkiem osiggniecia efektywnosci kosztowe;.
Rekomendacja pozytywna.
Imbruvica jako druga i kolejna linia leczenia CLL lub jako s . .
RIS pierwsza linia u chorych z delecja 17p lub mutacjg TP53. Eggg{giga}akg sz:ciﬁ;tzz%vniggtIslli(:icl;;nntgw;—tiéé
dodang jako umiarkowang.
Korzysé¢ terapii ibrutynibem rozwazano, biorgc pod
uwage 2 populacje:
1a: chorzy z nawrotowa lub oporng CLL, u ktérych
Imbruvica w leczeniu chorych z nawrotowg lub oporng chemioterapia jest wskazana,
CLL oraz w pierwszej linii u chorych z delecjg 17p lub 1b: chorzy z nawrotowg lub oporng CLL, u ktérych
IQWIG 2016 chemioterapia nie jest wskazana,

mutacjg TP53, dla ktérych zastosowanie

chemioimmunoterapii nie jest odpowiednie. 2: w pierwszej linii u chorych z delecja 17p lub

mutacjg TP53, dla ktérych zastosowanie
chemioimmunoterapii nie jest odpowiednie

Nie udowodniono dodatkowej korzysci dla zadnej
analizowanej populaciji.

Leczenie dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejszg terapie, lub pacjentéw z | Rekomendacja negatywna.
NCPE 2015 obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53 leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie | Brak efektywnosci kosztowe;.
chemioimmunoterapii.

Leczenie dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejszg terapig, lub pacjentow z
obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie jest
odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.
NICE 2017
Pod warunkiem obnizenia ceny.

Leczenie pacjentéw z nawrotowg lub oporng na co Rekomendacja pozytywna warunkowa.

PBAC 2016 najmniej jedng terapie CLL, u ktérych zastosowanie

X o R, Pod warunkiem ceny jakg PBS jest w stanie
analogéw puryn nie jest odpowiednie.

zaakceptowad.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2017

Pacjenci z nawrotowg/oporng CLL, u ktérych
zastosowanie schematéw opartych o fludarabine nie jest
odpowiednie.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Pod warunkiem statej dostepnosci w ramach PAS
(ang. Patient Access Scheme albo ceny
rownowaznej lub nizszej.

PTAC 2016/2017

Leczenie dorostych pacjentow z przewlekia biataczkg
limfocytowg (CLL):
e  brak obecnosci delecji 17p lub mutacji TP53
. nawrotu choroby w ciggu 24 miesiecy od
zakonczenia uprzednio stosowanego leczenia
. opornosci na leczenie stwierdzona w trakcie
uprzednio zastosowanego leczenia (progresja
w ciggu 12 miesiecy).

Rekomendacja pozytywna.

Osoby z nawrotowg i oporng chorobg oraz pacjenci z
delecjg genu p53 lub mutacja, generalnie wykazujg
gorsze rokowanie i odpowiedz na obecnie
finansowang terapie.

Ibrutin b mogtby przynies¢ pacjentom z nawrotem /
opornoscig na leczenie CLL w stosunku do obecnie
finansowanych terapii, szczegdlnie dzieki doustnej
formie podania, jednak wieko$¢ i trwalos¢
uzyskiwanych korzysci jest niepewna, tak jak dtugosé
leczenia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria 100% Zgodnie z ChPL NIE

1. Pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL) z del
17p lub mutacjg TP53 2. Pacjenci niekwalifikujgcy sie do

Belgia 100% terapii opartej na analogach puryny, zaréwno w I linii po TAK
chemoimmunoterapii jak i w I linii po chemioterapii;
Butgaria 100% Pacjenci z oporng lub nawrotowg PBL TAK
Chorwacja 100% rl;ac:\/jsjrt\girnz(dZle_Lﬁn i(()e;;(.::)rnoécia na leczenie lub szybkim TAK
Cypr NIE Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy 100% Pacjenci z oporng lub nawrotowg PBL do Il linii leczenia Bd.*
Dania 100% Zgodnie z ChPL TAK
Estonia 100% E?gj;enmclijtzTg%%rnq lub nawrotowg PBL z obecnoscig del TAK
Finlandia 100% Zgodnie z ChPL TAK
Francja 100% Zgodnie z ChPL TAK
Grecja 100% Zgodnie z ChPL TAK
Hiszpania 100% Zgodnie z ChPL NIE
Holandia 100% Zgodnie z ChPL NIE
Irlandia 100% Zgodnie z ChPL TAK
Islandia 100% Zgodnie z ChPL NIE

Pacjenci w drugiej linii leczenia, u ktérych wystgpit nawrét
Liechtenstein 100% w czasie 36 miesiecy lub pacjenci dla ktorych NIE
zastosowanie chemioimmunoterapii jest nieodpowiednie.

Doros$li pacjenci z PBL z obecnoscig del17p lub mut TP53

Litwa 100% oraz pacjenci uprzednio leczeni, dla ktorych fludarabina NIE
jest nieodpowiednia.

Luksemburg 100% Zgodnie z ChPL NIE
totwa 100% Zgodnie z ChPL TAK
Malta NIE Nie dotyczy Nie dotyczy

Niemcy 100% Zgodnie z ChPL NIE
Norwegia 100% Zgodnie z ChPL TAK
Portugalia 100% Zgodnie z ChPL TAK
Rumunia 100% Monoterapia pacjentéw z olgé)rl_na lub nawrotowg postacig Bd.*
Stowacja 100% Pacjenci z PBL z opornoscig na leczenie, z szybkim NIE

nawrotem lub z obecnosciag dell7p / mut TP53.

Pacjenci z oporng / nawrotowg postacig PBL wysokiego
Stowenia 100% ryzyka (z obecnoscig del17p, del11q, ze zlozonym NIE
kariotypem lub z nawrotem do 24 mies.).

Pacjenci w drugiej linii leczenia, u ktérych wystgpit nawrot

Szwajcaria 100% w czasie 36 miesiecy lub pacjenci dla ktérych NIE
zastosowanie chemioimmunoterapii jest nieodpowiednie.

Szwecja 100% Zgodnie z ChPL NIE

Wegry 100% Zgodnie z ChPL TAK

Wielka Brytania 100% Zgodnie z ChPL TAK

Wiochy 100% Zgodnie z ChPL TAK

*Bd. — na podstawie informacji przekazanych wraz z uzupetnieniami analiz; nie zawarto danych dotyczacych RSS

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imbruvica jest finansowany w 29 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W przypadku 4 krajow
wskazano czas do wystgpienia nawrotu, w tym w 2 krajach wynosi on 24 miesigce, a
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w 2 innych okres ten okreslono na 36 miesiecy. W 15 rozpatrywanych krajach stosowane sg instrumenty podziatu
ryzyka. Szczegbétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w
tabeli powyze;j.

Komentarz

Powyzsze dane dotyczace warunkéw refundacji w innych krajach uzupetniono w oparciu o informacje
whioskodawcy stanowigce zatgcznik do wniosku oraz na podstawie zaktualizowanych danych przekazanych
przez wnioskodawce wraz z uzupetnieniem analiz wzgledem wymagan minimalnych.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.01.2019, znak PLR.4600.2989.2018.15.AP (data wptywu do AOTMIT 17.01.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod EAN 5909991195137.

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia populacji obecnie leczonej w programie lekowym B. 92 ,lbrutynib

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)” o pacjentéw bez delecji 17p i/lub

mutacji w genie TP53:

e z wczesnym nawrotem choroby (do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia) po |I. linii leczenia

z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng
w pierwszej linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego
programu lekowego
LUB

e z opornoscig na chemioimmunoterapie w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgce;j
kwalifikacje do wnioskowanego programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest wezsze w stosunku do wskazania zarejestrowanego, ktére zgodnie z ChPL
Imbruvica obejmuje wszystkich chorych z CLL po co najmniej jednej linii leczenia: ,,Produkt leczniczy IMBRUVICA
w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.” Zarejestrowane wskazanie nie
precyzuje zatem czasu do wystgpienia nawrotu czy opornosci, nie okresla liczby stosowanych uprzednio linii
leczenia, a takze nie rozdziela populacji pod wzgledem obecnosci delecji 17p/mutacji TP53. Chorzy z delecja
17p illub mutacja TP53 sa obecnie objeci leczeniem ibrutynibem w ramach programu lekowego.

Przedmiotem niniejszego wniosku jest stosowanie ibrutynibu we wnioskowanej populacji pacjentow
tylko w monoterapii.

Zaproponowany zapis dotyczacy wyznaczenia granicy czasu do wystgpienia nawrotu (do 24 miesiecy
od rozpoczecia terapii I. linii) oraz odnoszacy sie do opornoéci jest zgodny z europejskimi wytycznymi ESMO
2015 oraz polskimi PTHIT PALG 2016 (w wytycznych ESMO czas do wystgpienia wczesnego nawrotu okreslono
szerzej, bo do 24-36 miesiecy od rozpoczecia leczenia).

Problem zdrowotny

Przewlekig biataczke limfocytowg (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komérkowa, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 1091 lub bez wzgledu
na wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

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.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wybrat terapie standardowg, rozumiang jako rézne schematy
chemioterapii i chemioimmunoterapii.

W opinii analitykéw jest to wybor zasadny, zgodny z aktualng polskg praktyka kliniczng, rekomendacjami
klinicznymi oraz opiniami ekspertow.

Schematy CIT wchodzace w sktad terapii standardowej zostaty wyznaczone przez wnioskodawce w oparciu
0 odpowiedzi ankietowanych ekspertéw.

Ostatecznie w analizach wnioskodawcy przyjeto, ze terapia standardowa sktada sie
z nastepujacych schematéw: R-CD, BEND+RTX, CLB+RTX, FCR-lite, HDMP+RTX.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnego badania poréwnawczego
bezposrednio oceniajgcego zastosowanie IBR vs SOC, spetniajgcego kryteria wigczenia i niespetniajgcego
kryteridw wylgczenia.

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera pomiedzy ibrutynibem a terapig
standardowg w populacji ogdine;j.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy zakwalifikowano dwa badania z randomizacjg, wigczono
2 pierwotne badania z randomizacjg dla poréwnania posredniego pomiedzy ibrutynibem (IBR) i terapig
standardowg (SOC), z wykorzystaniem wspolnej grupy referencyjnej ofatumumabu (OFA):

= RESONATE badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem
ofatumumabu;

= QOsterborg 2016 badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ofatumumabu ze stosowaniem
terapii standardowe;.

W poréwnaniu posrednim odnotowano, ze IBR istotnie statystycznie wydtuzyt przezycie catkowite pacjentow
w poréwnaniu z SOC w populacji ogolnej, zmniejszajgc prawdopodobienstwo zgonu o 71% (HR=0,29; 95%Cl:
0,13; 0,64) przy medianie okresu obserwacji 9,4 mies, 0 64% (HR=0,33; 95%CI: 0,13; 0,64) przy medianie okresu
obserwacji 19 mies., o 75% (HR=0,25; 95%CI: 0,12; 0,52) przy medianie okresu obserwacji 44 mies.

W poréwnaniu posrednim zaobserwowano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto istotnie statystycznie
dluzsze w ramieniu IBR w poréwnaniu z grupg SOC, niezaleznie od rodzaju podmiotu, ktéry dokonat oceny
wynikéw (niezalezna komisja lub badacz). W ocenie niezaleznej komisiji, ibrutynib statystycznie istotnie wydluzyt
przezycie bez progresji choroby w wyniku poréwnania posredniego z SOC, zmniejszajgc ryzyko wystagpienia
progresji lub zgonu o ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu o 83% (HR=0,17; 95%CI: 0,10; 0,31) w medianie
okresu obserwacji wynoszgcej 9,4 miesigcu.

Analiza bezpieczenstwa

W wyniku poréwnania posredniego w populacji ogélnej, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogoétem, zdarzen niepozadanych 23. stopnia
ogotem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem. Analiza poszczegdlnych rodzajéw zdarzen niepozgdanych
réwniez wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy IBR oraz SOC.

Najczestsze hematologiczne AE stopnia 23 w 41-miesiecznym okresie leczenia obejmowaty neutropenie (23%),
niedokrwistos¢ (9%) i matoptytkowo$¢ (8%). Do najczestszych =3 hematologicznych zdarzen niepozgdanych
nalezato zapalenie ptuc (17%), nadci$nienie tetnicze (8%), zakazenie drég moczowych (6%), migotanie
przedsionkow (6%) i biegunka (6%). Podczas dtugotrwatej obserwacji w ramieniu ibrutynibu, odnotowano duzy
krwotok u 12 pacjentéw (6%). Pierwotne nowotwory ztosliwe obejmowaty nieczerniakowe nowotwory skory u 29
pacjentow (15%), nowotwory bez skory u 12 pacjentéw (6%) i czerniak u 1 pacjenta (<1%).

Na podstawie publikacji dotyczgcej skutecznosci praktycznej Winqvist 2018 zaobserwowano zdarzenia
niepozgdane stopnia 3-4: 51% pacjentdw miato zakazenie stopnia 3-4, 22% zapalenia ptuc, 13% gorgczki
neutropenicznej/ posocznicy i 31% innych zakazeh. U 13% pacjentéw miato zakazenia oportunistyczne
o stopniu 3-5, natomiast 41% miato neutropenie stopnia 3-4, a 20% trombocytopenie. Transformacja Richtera
(RT) wystgpita u 12 pacjentéw (13%) po srednim czasie obserwacji wynoszacym 14 miesiecy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca oszacowat, Ze ibrutynib przynosi efekt zdrowotny w wysokosci
dla poréwnania z terapia standardowg (SOC). Inkrementalne koszty catkowite wyniosty PLN vs SOC

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy ibrutynib jest technologig kosztowo-uzyteczng
. Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci wynidst PLN oraz
PLN dla poréwnania ibrutynibu z SOC odpowiednio

Powyzsze wyniki dotyczg perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspélnej sg bardzo zblizone
(nieznaczne réznice dotyczg tylko kosztow w przypadku ktérych dochodzi do wspotptacenia (kosztow leczenia
zdarzen niepozadanych, kosztdw monitorowania, kosztéw kolejnej linii leczenia i kosztéw BSC). Z perspektywy
wspolnej wartosé wspétczynnika ICUR wynosi PLN oraz PLN w poréwnaniu z SOC odpowiednio
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce potwierdzajg wyniki analizy
podstawowej. Jedyny parametr, ktérego zmiana powodowata wzrost wspdiczynnika ICUR powyzej
obowigzujgcego progu optacalnosci (1j.139 953 PLN/QALY) to

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, prawdopodobienstwo, Zze leczenie ibrutynibem w poréwnaniu
z leczeniem SOC jest efektywne kosztowo (dla progu 139 953 PLN/QALY) wyniosto:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny
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:

- z perspektywy wspdlnej:

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 $rodkéw publicznych,
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (schemat BR)
WYynosi PLN z perspektywy NFZ.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wykazata, Zze refundacja leku Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu bedzie
generowac dla ptatnika publicznego w | roku w wysokosci PLN, w Il roku zas spowoduje
kosztéw o PLN. w wariancie wyniesie PLN oraz

PLN odpowiednio w 1 i Il roku.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, iz najwigkszy wptyw na wyniki ma

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Na etapie prac otrzymano opinie od prof. dr hab. Dariusza Wotowca, w ktérej odnidst sie on do monitorowania
leczenia: ,Morfologia krwi ze wzorem odsetkowym jest niezbedna co miesigc w pierwszym roku leczenia,
natomiast pozniej, jesli obraz krwi pozostaje stabilny, wystarczy wykonywac morfologie co 3 miesigce”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych, w tym 6 rekomendaciji pozytywnych i 3 rekomendacje negatywne.
Warunkiem wiekszosci rekomendaciji pozytywnych byto osiggniecie efektywnosci kosztowej/ obnizenie ceny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72177



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4331.2.2019

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.

W pismie AOTMIiT w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych zwrécono uwage na watpliwosgé,
czy oceniana technologia ma by¢ stosowana w programie tylko monoterapii czy tez w terapii skojarzonej (obie

opcje sg dopuszczone zgodnie z ChPL Imbruvica). W uzupetnieniach wymagan minimalnych wnioskodawca
wyjasnit, ze przedmiotem niniejszego wniosku o refundacje jest stosowanie ibrutynibu wytgcznie w monoterapii.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza wptywu na budzet:
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15. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybkag

wznowa przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja
1.0, , Krakéw, czerwiec 2018.

Analiza kliniczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentdw z opornoscig lub szybka wznowag

rzewlekitej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 2.0,
, Krakow, luty 2019.

Analiza ekonomiczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybkg wznowg

rzewlekitej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 2.0,
, Krakéw, luty 2019.

Analiza wptywu na budzet. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentdéw z opornoscia lub szybkg wznowg

rzewlekitej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 1.0,
Krakéw, czerwiec 2018.

Analiza racjonalizacyjna. Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybka wznowa
rzewlekitej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 1.0,
h, Krakéw, czerwiec 2018.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Imbruvica zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie AOTMIT
znak 0T.4331.2.2019.IT.3 z dnia 07.02.2019 r.
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