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Rekomendacja nr 23/2019
z dnia 8 kwietnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu
lekowego: , Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke
limfocytowgq (ICD 10: C.91.1)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w
ramach programu lekowego: ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa (ICD 10: C.91.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych ibrutynibu we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa.

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia funkcjonujgcego programu lekowego
o0 pacjentow bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 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 bendamustyna w pierwszej linii leczenia lub z opornoscig
na chemioimmunoterapie niezaleznie od linii leczenia.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono pordwnanie posrednie ibrutynibu z terapia
standardowa. Wnioski ptynace z analizy wskazujg na mozliwe efekty terapeutyczne w zakresie
wydtuzenia przezycia catkowitego, czy tez przezycia bez progresji choroby. Wyniki w zakresie
bezpieczenstwa nie wykazaty réznicistotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
ibrutynib z terapig standardowg w ocenianym wskazaniu. Przeprowadzone pordéwnanie
posrednie  charakteryzowato sie licznymi  ograniczeniami  zwigzanymi  m.in.
z heterogenicznoscig badan pod katem wigczonej populacji oraz definicji czesci punktow
koricowych, w zwigzku z czym w rzeczywistej praktyce klinicznej uzyskiwane efekty moga by¢
odmienne niz uzyskane w ramach analizy klinicznej.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza
i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego. Oszacowany inkrementalny wspéfczynnik
kosztu-uzytecznosci wskazuje jednak, ze technologia wnioskowana jest
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Niemniej jednak gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest modelowanie w zakresie
efektéw klinicznych na danych pochodzacych z poréwnania posredniego, zatem ograniczenia
analizy klinicznej majg przetozenie na wyniki oceny efektywnosci kosztowe;j.

Wyniki analizy wptywu na budzet ( PLN) w pierwszym roku
finansowania oraz ptatnika publicznego w drugim roku analizy (
PLN).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod EAN 5909991195137, cena
zbytu netto: PLN.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie dla pacjenta, lek dostepny
w ramach programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib. Wnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlektg biataczke limfocytowa (PBL; ang. Chronic Lymphocytic Leukemia — CLL/SLL) definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komodrkowa, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej
5x10%/I lub bez wzgledu na wysokosé limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi
obwodowej wtdérnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osOb rocznie, ale
zachorowalnos$¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wséréd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata. Jedynie 11%
chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwosc¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT,
ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation).

Przewlekfa biataczka limfocytowa jest chorobg w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.
Mediana czasu przezycia chorych rézini sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach iwynosi
odpowiednio:

e powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub
Binet A),

e 3-10 lat w okresie posrednim choroby (Rai I-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B),
e ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym choroby (Rai IlI-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C).

Jedyng szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepna u nie wiecej niz 10% chorych, jest przeprowadzenie
allo-HSCT.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ocenianym wskazaniu zalecany jest ibrutynib, wenetoklaks,
idelalizyb, a w przypadku braku dostepnosci tych lekow chemioterapia lub immunochemioterapia.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych,
obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce, we wskazaniu przewlekfa biataczka
limfocytowa C91.1 sa:

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

e ibrutynib w ramach programu lekowego B.92. ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig
biataczke limfocytowa (ICD 10: C91.1)"”

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

e substancje 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 , lIbrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa (ICD 10: C91.1)” kwalifikuje chorych z nawrotowg lub oporng PBL z delecjg 17p i/lub
mutacjg TP53.

Whioskodaweca jako terapie alternatywng dla wnioskowanej wskazat terapie standardowg (SOC, ang.
standard of care) sktadajaca sie ze schematéw R-CD (rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon),
BEND+RTX (bendamustyna + rytuksymab), CLB+RTX (chlorambucyl +rytuksymab), FCR-lite (fludarabina
+ cyklofosfamid + rytuksymab w zredukowanej dawce), HDMP+RTX (wysokie dawki
metyloprednizolonu+ rytuksymab). Wybor ten nalezy uznaé za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ibrutynib jest 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 czgsteczkg sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow
receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotwordw ztosliwych z komérek
B, w tym: MCL (chtoniak z komadrek ptgszcza), chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL —
diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Imbruvica jest zarejestrowany do stosowania:

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajagcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komodrek ptaszcza;

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z wczeséniej nieleczong przewlekts biataczka
limfocytowg (CLL — ang. chronic lymphocytic leukaemia)

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) do leczenia dorostych
pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemiag Waldenstroma (WM),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentdéw leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.
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Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia populacji obecnie leczonej w programie lekowym B.92
Hlbrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)” o pacjentéw bez
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53: 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 opornoscia na chemioimmunoterapie niezaleznie od linii
leczenia.

Zatem wnioskowane wskazanie jest wezsze w stosunku do wskazania rejestracyjnego wymienionego
W pozycji trzeciej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

o RESONATE - badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ibrutynibu ze
stosowaniem ofatumumabu; Do badania wigczono 391 pacjentéw. Mediana okresu
obserwacji wynosita 9,4 miesigca (zakres 0,1-16,6)

e Osterborg 2016 - badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie ofatumumabu ze
stosowaniem terapii standardowej. Do badania witgczono 122 oséb. Okres obserwacji
w badaniu wynosit: grupa OFA: 12 mies.; grupa SOC: 5 mies.

Badania RESONATE i Osterborg 2016 byty probami bez zaslepienia, wiec w tym zakresie ryzyko btedu
systematycznego nalezy oceni¢ na wysokie. W pozoastatych domentach ryzyko oceniono jako niskie
lub nieznane.

Do oceny skutecznosci praktycznej wigczono 1 retrospektywne badanie jednoramienne Winqvist 2016,
w ramach ktérego zaprezentowano wyniki dla populacji z nawrotowg/oporng CLL bez obecnosci
del(17p)/mTP53.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, hazard wzgledny;
e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne
W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival)
e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objectve response rate)

e catkowita odpowiedz (CR, ang. complete response)
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catkowita odpowiedz z niekompletng regeneracja szpiku kostnego (CRi, ang. complete
remission)

czesSciowa guzkowa odpowiedz na leczenie (nPR, ang. nodular partial response)
czesSciowa odpowiedz (PR, ang. partial response)
stabilna choroba (SD, ang. stable disease)

progresja choroby (PD, ang. progressive disease)

Punkty koncowe odnosity sie do oceny w przy pomocy nastepujgcych skalach/kwestionariuszy:

Skala sprawnosci WHO/ECOG — ocena sprawnos$ci w skali 0-5 gdzie: 0 oznacza sprawnos$é
prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci, a 5 zgon.

Kwestionariusz FACIT-F (ang. Functional Assesment of Chronic lliness Therapy — Fatigue) -
narzedzie stuzgce do mierzenia jakosci zycia zwigzanej ze zmeczeniem u pacjentéow
poddawanych terapii z powodu obecnosci chordb przewlektych. Zmeczenie postrzegane jest
jako spadek energii, stabos¢ oraz obnizenie aktywnosci. Kazde pytanie oceniane jest
w pieciostopniowej skali 0—4. Im wieksza wartos¢ liczbowa, tym lepsza jakos¢ zycia pacjenta.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 - 30 (ang. European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30) - punktowy kwestionariusz, ktory sktada sie z
kilku czesci oceniajgcych: ogdlny stan zdrowia, stan funkcjonalny; objawy chorobowe; pytania
dodatkowe. Kazdy z parametréw oceniany jest w skali 0-100. Im wieksza wartos¢ liczbowa,
tym lepsza jakos$¢ zycia pacjenta.

Kwestionariusz EORTC QLQ CLL16 - 16 pytan dotyczacych oceny objawdéw zwigzanych z CLL.
Kwestionariusz podzielony jest na kilka czesci dotyczgcych:zmeczenia, skutkdw ubocznych
leczenia, objawdw choroby, zakazen, aspektéow spotecznych, przysztych problemoéw
zdrowotnych. Kazdy z parametrow mierzony jest w skali 1-4, a wyniki przeliczane sg na ocene
w skali 0—100. Im wieksza wartos¢ liczbowa, tym gorsza jakos¢ zycia pacjenta.

Kwestionariusz stanu zdrowia HCQ (ang. Health Change Questionnaire) - zawiera jedno
pytanie, w ktédrym pacjent proszony jest o ocene ogdlnej zmiany w stanie zdrowia od momentu
rozpoczecia badania. Odpowiedzi w kwestionariuszu HCQ uszeregowane sg w skali 1-9, gdzie
im wyzsza wartos¢, tym pacjent gorzej ocenia swoj stan zdrowia. Wynik réwny 3 lub mniej
wskazuje na poprawe jakosci zycia pacjenta.

Skutecznosé

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej
interwencji vs. terapia standardowa w zakresie:

przezycia catkowitego:

0 nizsze prawdopodobienstwo zgonu o 71% (HR=0,29; 95%Cl: 0,13; 0,64) przy medianie
okresu obserwacji 9,4 mies,

O nizsze prawdopodobienstwo zgonu o 64% (HR=0,33; 95%Cl: 0,13; 0,64) przy medianie
okresu obserwacji 19 mies.,

O nizsze prawdopodobienstwo zgonu o 75% (HR=0,25; 95%Cl: 0,12; 0,52) przy medianie
okresu obserwacji 44 mies.

przezycia wolnego od progresji choroby:

O nizsze ryzyko progresji choroby o0 83% (HR=0,17; 95%Cl: 0,10; 0,31) w medianie okresu
obserwacji wynoszacej 9,4 mies., w ocenie niezaleznej komisji,
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O nizsze ryzyko progresji choroby o 93% (HR=0,07 95%Cl: 0,04; 0,14) w medianie okresu
obserwacji wynoszacej 9,4 mies., w ocenie badacza,

O nizsze ryzyko progresji choroby o 94% (HR=0,06 95%Cl: 0,03; 0,11) w medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 16 mies., w ocenie badacza,

O nizsze ryzyko progresji choroby o 94% (HR=0,06 95%Cl: 0,04; 0,11) w medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 19 mies., w ocenie badacza,

O nizsze ryzyko progresji choroby 0 93% (HR=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,12) w medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 44 mies., w ocenie badacza.

e odpowiedzi na leczenie, ORR (CR + PR (w tym: PR-L, nPR)):

0 prawie 36 krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania ORR w ocenie niezaleznej
komisji, RR=35,76 (95%Cl 13,08; 97,75) w medianie okresu obserwacji wynoszacej 9,4
mies.,

O prawie 5 krotnie wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania ORR w ocenie w ocenie
badacza, RR=4,81 (95%Cl 2,87; 8,08) w medianie okresu obserwacji wynoszacej 9,4
mies.,

0 prawie 5 krotnie wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania ORR w ocenie w ocenie
badacza, RR=4,79 (95%Cl 2,87; 7,99) w medianie okresu obserwacji wynoszacej 19
mies..

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla punktéw koricowych:

e Catkowita odpowiedZ na leczenie (CR) / Catkowita odpowied? bez petnej odnowy
hematologicznej (CRi)

e Zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozadanych

Kliniczne znaczaca poprawe jakosci zycia w badaniu RESONATE, ocenianej przy pomocy
kwestionariusza FACIT-F w populacji ogdlnej, mierzonej od wartosci poczatkowej do 24 tygodnia,
zaobserwowano w grupie IBR w poréwnaniu do ramienia komparatora w obu analizowanych okresach
obserwacji 9,4 mies. i 16 mies. Istotng statystycznie rdznice zaobserwowano w dtuzszym horyzoncie
czasowym.

Jakos$¢ zycia badana kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 u pacjentow leczonych IBR vs OFA w populacji
ogdlnej, mierzong od wartosci poczatkowej do 24 tyg., zaobserwowano w grupie IBR w poréwnaniu do
ramienia OFA w obu analizowanych okresach obserwacji 9,4 mies. i 16 mies., jednak nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy.

Bezpieczenstwo

W wyniku poréwnania posredniego w populacji ogdlnej, nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen
niepozgdanych 23. stopnia ogétem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem. Analiza
poszczegdlnych rodzajow zdarzen niepozadanych réwniez wskazuje na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy IBR oraz SOC.

Zgodnie z ChPL Imbruvica najczestsze dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reaction - ADR) to:
zapalenie ptuc, zakazenie gdérnych drdg, oddechowych zapalenie zatok, zakazenie skéry, neutropenia,
matoptytkowosé, bdl gtowy, krwotok, siniaczenie, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci,
zaparcia, wysypka, bdl stawdw, skurcze miesniowe, bdl miesniowo-szkieletowy, gorgczka, obrzek
obwodowy.

Nie odnaleziono komunikatow dotyczacych ibrutynibu na stronach instytucji monitorujgcych
bezpieczenstwo lekéw.
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Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniu Wingvist 2018 zaobserwowano zdarzenia niepozadane stopnia 3-4:

51% pacjentéw miato zakazenie stopnia 3-4,
22% zapalenia ptuc,
13% goraczki neutropenicznej/ posocznicy

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 pacjentéw (13%) po
$rednim czasie obserwacji wynoszagcym 14 miesiecy.

Dodatkowo do analizy klinicznej wtaczono 3 publikacje (Hansson 2017, Doubek 2016, Salles 2016)
prezentujgce wyniki poréwnania posredniego IBR wzgledem SOC, w ramach ktdrego dane dotyczace
SOC pochodzity z rejestrow pacjentéow. Zestawienie wynikéw poréwnan IBR vs SOC stosowanego
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na réznice istotne statystycznie w zakresie OS i PFS
na korzysé ibrutynibu.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak kontrolowanych badan klinicznych umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie ibrutynibu ze schematami terapii standardowej. W ramach analizy
klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktore ze wzgledu na wtaczone badania
charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami. Pomiedzy badaniem dla ibrutynibu
i komparatora istnieje duza niejednorodno$¢ 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 rdznita sie w zakresie parametrow stuzgcych do oceny profilu ryzyka CLL m.in.:
wieku, liczby i rodzaju wczesniejszych terapii oraz obecnosci zmian cytogenetycznych, np.:
delecji 17p i mutacji TP53. Nalezy podkresli¢, iz populacje poréownywanych badan
charakteryzujg sie duzg heterogenicznoscig oraz roznicami w kryteriach wigczenia/wytaczenia.

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

W programie lekowym okreslono kryteria wykluczenia odnoszace sie do jednoczesnego
stosowania warfaryny lub innych antagonistéw witamy K oraz progresji choroby w trakcie
leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chfoniaka. W analizie klinicznej, tyko
w badaniu RESONATE okreslono zbiezne z programem lekowym kryteria wykluczenia. Ponadto
w badaniu RESONATE wytgczono pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do leczenia analogami
puryn lub nie mogacych przyjmowac powtdérnego leczenia analogami puryn, zas w programie
lekowym brak jest takiego zapisu.

Badania wtgczone do poréwnania posredniego byty prébami bez zaslepienia, co moze wptywac
na uzyskiwane wyniki.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:



Rekomendacja nr 23/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 kwietnia 2019 r.

e  Wyniki poréwnania posredniego otrzymane na podstawie obliczen przeprowadzonych przez
analitykéw Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikdéw przedstawionych w analizie klinicznej
(AKL) wnioskodawcy, jednakze réznice te nie wptywajg na zmiane wnioskowania.

e W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki badan zaprezentowanych w postaci
abstraktéw i plakatéw konferencyjnych, natomiast publikacje tego rodzaju sg dowodami
o niskiej jakosci zgodnie z hierarchig doniesien naukowych. Ponadto czes¢ wynikéw badania
RESONTE pochodzito z danych niepublikowanych, co ogranicza mozliwos¢ ich weryfikacji
(niezamieszczone w niniejszym dokumencie).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), wnioskodawca
zaproponowat rozwigzanie polegajace

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji Imbruvica zostata przeprowadzona z wykorzystaniem:
analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent), ktdra jest zblizona do perspektywy NFZ. Przyjeto 30-letni horyzont
Czasowy.

W modelu ekonomicznym dla ibrutynibu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw (IBR, SOC),
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
o koszty podania lekow,

o  koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
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o koszty kolejnej linii leczenia,
o koszt opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, ibrutynib jest technologia
. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania
ibrutynibu z SOC wynidst:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$é
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku Imbruvica, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi
z perspektywy NFZ:

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

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze wzrost wspodtczynnika ICUR powyzej
obowigzujgcego progu optacalnosci zaobserwowano w przypadku

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw analizy majg wptyw nastepujace aspekty:

e Zatozenia modelu ekonomicznego bazujg na wynikach poréwnania posredniego, ktére
charakteryzowato sie licznymi ograniczeniami opisanymi szczegétowo we wczesniejszej czesci
dokumentu. Ograniczenia te majg rowniez przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej.
Dodatkowo w modelu ekonomicznym zaimplementowano dane dla populacji ogdlnej oraz
nieznacznie zawezonej populacji do pacjentéw z CLL bez del(17p).

e W modelu w zakresie SOC przyjeto zatozenia na podstawie badania Osterborg 2016 i opinii
ekspertow. Niemniej jednak analizujgc przekazane zestawienie trudno sie zgodzié
ze stwierdzeniem wnioskodawcy, ze aktualna praktyka kliniczna w Polsce okreslona na
podstawie opinii ekspertéw odpowiada grupie kontrolnej w badaniu Osterborg 2016. Réznice
dotycza:

0 rodzajow stosowanych schematéw (publikacja Osterborg 2016 uwzglednia schematy
bazujgce na alemtuzumabie oraz glikokortykosteroidach (GKS), ktore nie zostaty
wskazane przez ekspertéw klinicznych jako czes¢ praktyki klinicznej); 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 alkilujgcych np.: R-
CD.
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0 procentowego udziatu poszczegdlnych schematéw (np. wedtug ekspertéw klinicznych
w jednej z subpopulacji podstawowym schematem jest potgczenie bendamustyny z
rytuksymabem (BEND + RTX) - 57,5%, natomiast w badaniu Osterborg 2016 wszystkie
schematy bazujgce na bendamustynie stanowity 12%; innym przyktadem jest
po uwzglednieniu danych z BIA bardzo wysoki odsetek pacjentow stosujgcych schemat
HDMP+RTX wynoszacy 40% w poréwnaniu do 5% w badaniu Osterborg 2016).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana
cena maksymalna, przy ktérej koszt stosowania ibrutynibu nie jest wyzszy niz koszt terapii
standardowej wynosi

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (zblizona
do perspektywy NFZ) w 2 letnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy wptywu na budzet
uwzgledniono koszty lekow wraz z kosztami ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania terapii
oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, zgodnie z zatozeniami przyjetymi w modelu
ekonomicznym.

Liczebnos¢ populacji stosujacej lek Imbruvica w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy

wynosi: 0s6b w kolejnych latach analizy.
Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy 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 (co wynika
gtéwnie ze stopniowego wtgczania populacji do leczenia).

wynosi PLN oraz PLN odpowiednio w | i Il roku.
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Analiza wrazliwosci wykazata, ze

Ponadto, koszty inkrementalne znaczaco zmieniaja

Ograniczenia
Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:

e W opiniach ekspertéow, od ktdrych Agencja otrzymata opinie, istnieje znaczna rozbieznos$¢ co
do szacowanej liczby pacjentéw w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym trudno
jest oceni¢ oszacowania wnioskodawcy w tym aspekcie. Dodatkowo majgc na uwadze
otrzymane dane NFZ, mozna stwierdzi¢, iz uzyskane przez Agencje szacunki mieszczg sie
w wariancie maksymalnym testowanym przez wnioskodawce. Warto jednak zwrdcié uwage,
Ze przyjeta przez w analizie metodyka szacowania populacji docelowej nie oddaje
wzrostowego trendu dla liczby oséb z PBL w Polsce (przyjeto takg sama liczbe chorych w li ll
roku). 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 docelowej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Ekspert kliniczny zgtosit uwage dot. monitorowania leczenia: ,Morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
jest niezbedna co miesigc w pierwszym roku leczenia, natomiast pdzZniej, jesli obraz krwi pozostaje
stabilny, wystarczy wykonywac¢ morfologie co 3 miesigce”.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla darbepoetyny
alfa (lek Aranesp). Wybér leku wynika z wygasniecia praw ochrony patentowej. Darbepoetyna jest
stosowana zaréwno w ramach programu lekowego, jak i chemioterapii, w zwigzku z czym refundowana
jest w 100%.

Wedtug obliczen autoréw wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy.

taczny w 2-letnim horyzoncie czasowym BIA, w wariancie podstawowym
0szacowano na PLN, natomiast uwolnione w tym horyzoncie zasoby, w zwigzku
z wprowadzeniem zaproponowanych rozwigzan, oszacowano na PLN ( PLN rocznie).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do
whnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013

e Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii +
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PTHIT + PALG-CLL) 2016

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017
e  British Society for Haematology (BSH) 2018

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych, w tym:
e 6 rekomendacji pozytywnych:
0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015
Haute Autorité de Santé (HAS) 2015
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2016/2017
Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017

© O O O

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016.
O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e 3 rekomendacje negatywne:
0 All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)2016
0 Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2016
0 National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2015

Warunkiem wiekszosci rekomendacji pozytywnych byto osiggniecie efektywnosci kosztowej/
obnizenie ceny. Rekomendacje negatywne wynikajg natomiast z braku efektywnosci kosztowej (NCPE),
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braku udowodnionej dodatkowej korzysci dla analizowanej populacji (IQWIG) i braku ztozenia wniosku
od podmiotu odpowiedzialnego (AWMSG).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imbruvica jest finansowany w 29 rajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym we wszystkich z PKB per capita zblizonym do Polski. Najczesciej
poziom refundacji ze srodkdw publicznych wynosi 100%. W 15 rozpatrywanych krajach stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.01.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2989.2018.15.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny Imbruvica
(ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod EAN 5909991195137 , lbrutynib w leczeniu chorych na
przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2017 r., poz. 1844 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2019 z dnia 1 kwietnia
2019 roku w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Imbruvica
(ibrutynib) w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa (ICD 10 C.91.1)”

2. Raport nr 0T.4331.2.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: w
ramach programu lekowego ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10:
C.91.1)”. Data ukoniczenia: 21.03.2019 r.
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