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Imbruvica (ibrutynib) 0T.4231.59.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem Zzoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0..

Dane zakreSlone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: AstraZeneca AB.

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.

z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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przedziat ufnosci (confidence interval)

Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)
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skala Eastern Cooperative Oncology Group
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
wysokie dawki metyloprednizolonu
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iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ibrutynib

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
gen kodujgcy czes¢ zmienng tancucha ciezkiego immunoglobulin

Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniaki nieziarnicze

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa

liczba pacjentdw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu korncowego (number needed to harm)

nie zgtaszano

New York Heart Association

obinutuzumab

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia
przewlekta biataczka limfocytowa

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw
Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznegdo, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)
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wariant przyjety w analizie wrazliwosci
odchylenie standardowe (standard deviation)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
chtoniak z matych limfocytéw

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréob medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundagji

niezmutowany gen IGHV
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn.
zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

wenetoklaks

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Makroglobulinemia Waldenstroma (ang. Waldenstrom's macroglobulinemia)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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Imbruvica (ibrutynib)

1. Informacje o wniosku

0T.4231.59.2021

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

19.11.2021 r.

PLR.4500.916.2021.16.APR,
PLR.4500.917.2021.14.APR,
PLR.4500.918.2021.17.APR,
PLR.4500.919.2021.17.APR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
*=  Produkty lecznicze:

— Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps., kod EAN: 05909991195137,
— Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg, kod EAN: 05413868117011,
— Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117028;
— Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117035.

= \Wnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem

(ICD 10: C91.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

" - kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps.,
" - tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg,
" - tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl.,
" - tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Whioskodawca

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. hzecka 24

02-135 Warszawa
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Imbruvica (ibrutynib) 0OT.4231.59.2021

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 19.11.2021 r., znak: PLR.4500.916.2021.16.APR, PLR.4500.917.2021.14.APR,
PLR.4500.918.2021.17.APR, PLR.4500.919.2021.17.APR (data wptywu do AOTMIT 30.11.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps., kod EAN: 05909991195137,
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg, kod EAN: 05413868117011,
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117028;
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117035

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewleklg biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD 10: C91.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.12.2021 r., znak
0T.4231.59.2021.AS.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien. Uzupetienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 5.01.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e |brutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowa.
Analiza problemu decyzyjnego. H Healthquest, Warszawa
2021

e |brutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowa.
Analiza kliniczna. . Healthquest, Warszawa 2021

e |brutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlekta biataczkg limfocytowa.
Analiza okonomiczna | oI quos
Warszawa 2021

e |brutynib (Imbruvica) w lecz j
Analiza wptywu na budzet.

eniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowa.
S S SRR o houes!
Warszawa 2021
o Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytows.
Analiza racjonalizacyjna, NEE R R (o c/thquicst, Warszawa 2021

¢ Odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w pismie OT.4231.59.2021.AS.4

z dnia 15.12.2021 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps., kod EAN: 05909991195137;
Imbruvica, tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117028;
Imbruvica, tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117035;
Imbruvica, tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg, kod EAN: 05413868117011

Kod ATC

LO1XEZ27, leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

ibrutynib

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD 10: C91.1)"

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu CLL i WM 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.

Droga podania

Produkt leczniczy IMBRUVICA nalezy podawa¢ doustnie raz na dobe, popijajac szklankag wody, o tej samej
porze kazdego dnia. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci popijajgc wodg i nie nalezy ich otwiera¢, tamac ani
zu¢. Nie wolno przyjmowac¢ produktu leczniczego IMBRUVICA razem z sokiem grejpfrutowym lub gorzkimi
pomaranczami.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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.

Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kiku nowotworéw ztosliwych z komérek B, w tym MCL, chtoniaka
rozlanego z duzych komoérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.
Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatow przez receptory powierzchniowe komérek B skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komun kacji chemotaksiji i adhezji komérek B.

Zrédto: ChPL Imbruvica

Skroty: CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia), WM - makroglobulinemia Waldenstroma

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21 pazdziernika 2014, EMA

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub obinutuzumabem jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

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.

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

Status leku sierocego

Nie. Produkt leczniczy zostat wycofany ze wspdlnotowego rejestru sierocych produktow leczniczych w
pazdzierniku 2021 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego tréjkata).

Zrédto: ChPL Imbruvica

Skroty: CLL — przewlekta biataczka limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia), WM - makroglobulinemia Waldenstroma

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Imbruvica we wskazaniu dot. leczenia chorych na nieleczong wcze$niej przewlekig biataczke
limfocytowa nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W grudniu 2021 roku w Agencji w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-
10: C91.1)” oceniany byt innych inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona - akalabrutynib (produkt leczniczy
Calquence). Otrzymat on pozytywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT pod warunkiem

zaproponowania dodatkowego mechanizmu,

maksymalnego putapu wydatkéw pfatnika na wnioskowany produkt leczniczy.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

ktéry zabezpieczatby budzet ptatnika poprzez ustalenie

Proponowana cena
zbytu netto

- kapsuiki twarde, 140 mg, 90, kaps.,
- tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg,
- tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl.,
- tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl.

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca, 1166.0, Ibrutynib

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem Iub
obinutuzumabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg
limfocytowa.
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Tres¢ proponowanego programu lekowego zaweza wiec i doprecyzowuje wskazanie leku Imbruvica wzgledem
wskazania zarejestrowanego.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica zakladajg wtaczenie go do istniejgce;j
juz grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetych zatozen, ktére sg zgodne z art. 15 Ustawy o refundaciji.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze aktualnie refundowana prezentacja leku Imbruvica — kapsutki twarde, 140 mg,
90, kaps., dostepna jest jedynie w leczeniu opornej i nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PL B.92).
Umieszczenie dodatkowych prezentacji leku we wspdélnej grupie limitowej prawdopodobnie spowoduje Zze bedg
one réwniez dostepne w leczeniu opornej i nawrotowej PBL.

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez wnioskodawce:

w opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT nie ma danych mogacych sugerowac
istnienie réznic pomiedzy skutecznoscig ibrutynibu w postaci kapsutem i tabletek.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Imbruvica ma by¢ refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)” i by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Analitycy Agencji
nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 C91.1 — Przewlekia biataczka limfocytowa

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL)) to choroba nowotworowa ukfadu
krwiotwérczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do chtoniakéw nieziarniczych
(non-Hodgkin lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych
nowotworowo limfocytéw B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego, weztdéw chtonnych lub $ledziony w wyniku
uposledzonego procesu apoptozy.

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku, PBL definiuje
sie poprzez nastepujgce kryteria diagnostyczne:

e obecnosé monoklonalnej limfocytozy B-komorkowej w liczbie 25,0x10%1 we krwi obwodowe;j,

e klonalnos$¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowe;j,

e obecno$¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wtasciwym wygladzie (w wiekszo$ci
mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rgbkiem cytoplazmy i zageszczong chromatyng jadrows).

Zgodnie z najnowszg klasyfikacig WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajgce stwierdzenie
cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytéw B nizszej niz 5,0x10%/1.

Wg autoréw polskiego towarzystwa PTHIT, grupy PALG-CLL, a takze wytycznych PTOK 2020 przed
rozpoczeciem leczenia oprocz badan obowigzkowych, zalecane jest przeprowadzenie badan molekularnych
i cytogenetycznych majacych na celu ocene wystepowania delecji chromosomu 17, a w razie jej nieobecnosci
mutacji TP53 oraz statusu mutacji genéw IgHV.

Epidemiologia

Wedtug danych raportowanych przez Polskie Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wspoétczynnik
zachorowalnos$ci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok, zas wedtug danych raportowanych w 2018 r. na stronie
internetowej KRN zachorowalnos¢ na biataczki limfatyczne ICD-10 C91 wynosita 1953. Przewlekta biataczka
limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek, przy czym okoto 70% biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage
powyzsze dane przyblizona zachorowalnos¢ roczna na przewlekig biataczke limfocytowg wynosi okoto 1367.

Zaburzenia cytogenetyczne wystepujg u ponad 80% pacjentéw przy rozpoznaniu PBL. Najczesciej, u okoto 55%
pacjentéw wystepuje delecja 13q14, gtéwnie ze zmutowang konfiguracjg IgHV. Natomiast najrzadziej u pacjentéw
wystepuje delecja 17p, zwykle z postacig niezmutowang IGVH), stwierdza si¢ jg, u okoto 7% przy rozpoznaniu
choroby. Czestos¢ wystepowania delecji 17p zwieksza sie do 30—40% wraz z progresjg PBL.

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konhczy sie okresem ciezkich powikfan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia
siegajgcym 10-20 lat, w ktérym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem, wystepuje u < 30%
chorych. U niektorych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa;
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego
jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogdline;.

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowa role w patomechanizmie rozrostu
nowotworowego zarowno guzoéw litych jak i biataczek. Zaburzenia genu TP53 identyfikowane sg, jako: delecje
réznych obszaréw 17p widoczne w kariotypie lub tylko przy uzyciu techniki FISH, mutacje wykrywane technikami
molekularnymi oraz zmiany ekspresji genu oceniane przy pomocy cytometrii przeptywowej
lub immunocytochemii.

Delecje obejmujgce gen TP53, mutacje i zaburzenia ekspresji tego genu sg obserwowane we wszystkich
rodzajach biataczek i zespotach mielodysplastycznych. Rézne zmiany w genie TP53 pojawiajg sie w chwili
rozpoznania CLL u 5-15% pacjentdéw, zwtaszcza tych z kariotypem ztozonym; podczas progresji choroby
czestos$¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krétszy czas przezycia i gorsze rokowanie obserwuje
sie w cafej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecno$¢ mutacji TP53 uwaza sie
obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Zrodto: AWA nr OT.4331.49.2020 Venclyxto, PTOK 2020, PTHIT PALG-CLL 2021
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 leczonych na przewlekia biataczke limfocytowg w latach
2017 - | potowa 2021 r. wedtug danych NFZ (z bazy swiadczen (programy lekowe) i bazy lekow refundowanych)
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 5. Liczba pacjentéow 2 18 r.z. z kodem rozpoznania giéwnego lub wspdlistniejacego wg ICD-10 C91.1 (z bazy
swiadczen (programy lekowe) i bazy lekéw refundowanych)
2017 2018
18 866 19 764

2020
19 996

2019
20772

| potowa 2021
16 890

Liczba pacjentow
218 r.2.

Tabela 6. Liczba pacjentéw 2 18 r.z. z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspétistniejacego wg ICD-10 C91.1, leczonych
wybranymi substancjami

Rok realizaciji bendamustyna | cyklofosfamid ﬂL("iir:t?g‘a rytuksymab chlorambucyl | metyloprednizolon
2017 1083 1436 321 2500 424 1098
2018 1032 1450 244 2515 467 1164
2019 950 1155 454 2341 547 1046
2020 839 942 309 2169 516 886
| potowa 2021 464 517 167 1300 288 bd.

Tabela 7. Liczba pacjentéw 2 18 r.z. z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspélistniejacego wg ICD-10 C91.1, leczonych
wybranymi schematami

Rok realizaciji BR FCR CHB+R OBI+CHB
2017 686 104 99 144
2018 647 114 121 268
2019 595 221 135 356
2020 563 167 111 350

| potowa 2021 306 90 72 199

W powyzszych danych uwzgledniono wytgcznie terapie stosowane w | linii leczenia PBL. Wedilug danych NFZ
sposréd uwzglednionych schematéw najczesciej stosowany jest schemat BR (bendamustyna+rytuksymab), 563
pacjentéw w 2020 r.

Ze wzgledu na szczegotowe okreslenie kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego w celu
weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie do
ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji we
whnioskowanym wskazaniu. Otrzymano opinie od prof. dr hab. Dariusza Wotowca, specjalisty w dziedzinie choréb
wewnetrznych, hematologii i transplantologii klinicznej, wg ktérego obecnie notuje sie ok. 500 nowych
zachorowan rocznie na jednostke chorobowg zgodng z wnioskowanym wskazaniem.

Szczegoty dotyczace oszacowan populacji docelowej w opinii eksperta przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji docelowej wg eksperta klinicznego

Liczba nowych Odsetek oséb, u ktérych
Populacia Obecna liczba zachorowan oceniana technologia bytaby
P ) chorych w Polsce w ciagu roku stosowana po objeciu jej
w Polsce refundacja
Pacjenci z przewlektg biataczka limfocytowa ok. 3,5 tys. ok. 1,56-2 tys. 50-60%
Pacjenci wczes'niej z del17p i/llub mutTP53 ok. 350 150-200 50-60%
nieleczeni systemowo
z przewlekia biataczka :
limfocytowa z "'ezm“t‘l’gﬁ'\‘,ym genem 1400-2 100 600-1 200 50-60%
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Pacjenci wczesniej nieleczeni systemowo ok. 25-50%
z przewlekta biataczka limfocytowa z del17p i/lub ie. 26 150-2 h h
mutTP53 i/lub niezmutowanym genem IGHV ok. 1000 Ok. 500 (szacuje, 2e 150-200 choryc

rocznie skorzysta z leczenia w

niekwalifikujacy sie do leczenia schematem FCR ramach programu lekowego)

Wg prof. Wotowca w populacji docelowej stosowane sg schematy BR (bendamustyna + rytuksymab, 35%
chorych), OBI+CHB (obinutuzumab + chlorambucyl, 35%), WEN+OBI (wenetoklaks + obinutuzumab, 15%
chorych), CHB+R (chlorambucyl + rytyksymab, 10%) oraz inne schematy np. chlorambucyl w monoterapii (10%).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
— Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
— Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/
— Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/
— Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL)
— European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/
— National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/
— British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/
— Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10 stycznia 2022 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: chronic lymphocytic leukaemia. Do analizy witgczono opracowania
najnowszych wytycznych opublikowane w latach 2019-2021.

Odnaleziono 5 wytycznych dotyczgcych przewlektej biataczki limfocytowej: polskie PTHIT PALG-CLL 2021
i PTOK 2020, amerykanskie NCCN 2021, brytyjskie NICE 2021 oraz europejskie ESMO 2020.

Monoterapia ibrutynibem rekomendowana jest przez wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w ramach | linii
leczenia PBL, z mutacjgTP53/ delecjg 17p. Jedynie w wytycznych NICE 2021 zawezono rekomendacje ibrutynibu
do pacjentéw z del17p / mutTP53, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia immunochemioterapig. W wiekszosci
odnalezionych wytycznych nie wskazywano dla pacjentéw bez mutTP53 / del17p i z niezmutowanym genem
IGHV odmiennego leczenia | linii. Wedlug wytycznych PTOK 2020 u chorych tych nalezy rozwazy¢ zastosowanie
w pierwszej linii nowych terapii celowanych (w tym ibrutynib). W wytycznych ESMO 2020 r. zaréwno jezeli
pacjenci sg w dobrym stanie zdrowia (fit), jak i w ztym (unfit) ibrutynib stanowi zalecang opcje terapii.

Najczesciej zalecanymi przez odnalezione wytyczne schematami leczenia pacjentéw z PBL w ramach | linia
leczenia, o najwyzszej sile zalecen sa:

— u pacjentbw z mutacjig TP53 / delecja 17p: ibrutynib, akalabrutynib + obinutuzumab,
idelalizyb + rytuksymab, wenetoklaks + obinutuzumab. W przypadku braku dostepu do nowych metod
leczenia opcje terapeutyczne obejmujg: schematy FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab,
chlorambucyl + obinutuzumab/rytuksymab, alemtuzumab + metylprednizolon/t rytuksymab, RCD;

— U pacjentéw bez mutacji TP53 / delecji 17p i niezmutowanym genem IGHV: ibrutynib, akalabrutynib,
alternatywne: wenetoklaks + obinutuzumab. W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia opcje
terapeutyczne obejmujg: immunochemioterapie: FCR/CCR, BR (jesli chorzy sg w dobrym stanie ogéinym,
bez istotnych chordb wspdtistniejgcych) oraz obinutuzumab + chlorambucyl (jesli chorzy sg w gorszym
stanie ogéinym, z chorobami wspdtistniejgcymi).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/87



Imbruvica (ibrutynib)

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

0T.4231.59.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTHIT PALG-CLL 2021
(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informac;ji

Zrédto finansowania: brak

Leczenie pierwszej linii
Mutacja TP53 / delecja 17p:

. inhibitory BCR i BCL2 (ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks + obinutuzumab lub wenetoklaks w
monoterapii);

. alternatywne: idelalizyb, u chorych, ktérzy nie mogg otrzymac innego alternatywnego leczenia, przy
czym niezbedne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych obnizenia ryzyka pow ktan infekcyjnych),

W przypadku braku dostgpu do inhibitoréow BCR i BCL2 do innych opciji terapeutycznych naleza:
e alemtuzumab + MP (metylprednizolon)

. HDMP (duze dawki MP) + rytuksymab

e  RCD — rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon

Brak mutacji TP53 / delecji 17p, niezmutowany gen IGHV:

a. jesli chorzy sg w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych choréb wspétistniejgcych:

. inhibitory BCR (ibrutynib, akalabrutynib);

i i . alternatywne: wenetoklaks + obinutuzumab.
informac;ji
W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia do innych opcji terapeutycznych naleza:
immunochemioterapia (FCR/CCR, bendamustyna + rytuksymab) — jednak charakteryzujg sie gorszymi
wskazniki przezycia.
b. jesli chorzy sg w gorszym stanie ogélnym, z chorobami wspétistniejagcymi:
. wenetoklaks + obinutuzumab,
. ibrutynib
. akalabrutynib
e  alternatywne: obinutuzumab + chlorambucyl;
Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Pacjenci ze stabilng, bezobjawowg chorobg i z matg masg nowotworu wymagajg jedynie obserwacji
(strategia wait & watch) [I, A].
Wybér schematu leczenia zalezy od:
. stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;
. czynn kéw predykcyjnych odpowiedzi na leki a kilujgce i analogi puryn (delecja 17p/mutacja TP53);
. czynn kéw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw IGVH).
Podziat pacjentow ze wzgledu na stan zdrowia:
o fit — chorzy wzglednie miodzi, w dobrym stanie ogdlnym, bez niewydolnosci nerek ani powaznych
choréb wspdtistniejgcych, u ktérych mozna zastosowaé schematy zawierajgce analogi puryn
w petnych dawkach;
. unfit — osoby, u ktérych immunochemioterapia musi by¢ zredukowana ze wzgledu na choroby
wspdtistniejgce, uposledzenie funkcji nerek lub podeszly wiek;
PTOK 2020 o frail — pacjenci, ktdrych stan ogdlny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek immunochemioterapii.
Zaliczenie chorego do grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania
(Polska) analogu puryn w peinej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe niemiecka
Konflikt intereséw: brak (GCLLSG, ang. German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak znamiennych
informaciji choréb wspdtistniejgcych, liczba punktéw w skali CIRS (ang. Cumulative Index Rating Scale) powyzej 6.
Zrodio finansowania: brak | | aczenie pierwszej linii
informaciji

Mutacja TP53 / delecja 17p:

. inhibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab (chorzy, dla ktérych nie ma innych alternatywnych
opcji leczenia)) [2, A].

e antagonista BCL2 — wenetoklaks (u pacjentdw, u ktérych leczenie inhibitorami BCR jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sie) [2, B]

W przypadku braku dostepu do inhibitorow BCR do innych opciji terapeutycznych nalezg [4, C]:

e alemtuzumab + MP (metylprednizolon)

. HDMP (duze dawki MP) + rytuksymab

. FCR/CCR (fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab / kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab)
. chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20

Brak mutacji TP53 / delecji 17p i niezmutowany status genu IGHV

Rokowanie u chorych z niezmutowanym stanem genéw IGVH jest znacznie gorsze — z tego wzgledu
nalezy u nich rozwazy¢ zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii celowanych. Zamiast schematu FCR

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/87



Imbruvica (ibrutynib)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

mozna stosowac schematy na bazie kladrybiny, na przykiad CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab)
[3, B].

Poziom dowoddéw naukowych

1 - dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg,

2 - dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

3 - dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

4 - dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Sita rekomendaciji:

A - wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C - wskazania okre$lane indywidualnie

NCCN 2021
wersja 1.2022
(Stany Zjednoczone)

Konfl kt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny
konflikt interesow

Zrédio finansowania: brak
informaciji

Leczenie pierwszej linii
Mutacja TP53 lub delecja 17p — preferowane schematy:

. ibrutynib,

e  akalabrutynib + obinutuzumab

. wenetoklaks + obinutuzumab
Pozostate zalecane schematy:

. alemtuzumab =+ rytuksymab

. HDMP + rytuksymab

. obinutuzumab

. zanubrutynib (dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do innych inh bitoréw BCR)

Poziom dowoddbw i sita rekomendacji:

O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie IIA wedtug NCCN: jednolity
konsensus NCCN na podstawie dowodéw nizszego poziomu wskazujgcy, ze interwencja jest odpowiednia.

| - w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji. Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania z randomizacjg
o dobrej jako$ci metodologicznej (niskie prawdopodobieristwo btedu systematycznego) lub metaanalizy
dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg bez niejednorodnosci.

1IA - w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnoSci
przedstawionej interwencji. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku
ktérych istnieje podejrzenie btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich
badan wykazaty niejednorodnosc.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Zrédio finansowania: brak

Leczenie pierwszej linii

e  obinutuzumab + chlorambucyl (chorzy z chorobami wspétistniejacymi, jesli nie mozna zastosowaé
bendamustyny, fludarabiny)

. bendamustyna (chorzy,
odpowiednia)

u ktérych immunochemioterapia skojarzona fludarabing nie jest

. FCR (fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab, chorzy, u ktérych fludarabine w potaczeniu
z cyklofosfamidem uznano za odpowiednig)

Mutacja TP53 lub delecja 17p:
. ibrutynib (chorzy niekwalifikujgcy sie do leczenia immunochemioterapia)

e  akalabrutynib

IiEAEe] e  wenetoklaks + obinutuzumab
o  wenetoklaks (chorzy niekwalif kujgcy sie do leczenia inhibitorami BCR)
. idealizyb (chorzy niekwalifikujgcy sig do innych terapii)
. idelalizyb z rytuksymabem
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano
ESMO 2020 Standardowe leczenie pacjentéw z wczesng bezobjawowg chorobg to strategia ,obserwuj i czekaj’
(Europa) (ang. watch & wait) [, A].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw: brak
informac;ji

Zrédto finansowania: brak
zewnetrznego
finansowania

Decyzje o rodzaju leczenia pierwszego rzutu podejmuje sie na podstawie statusu mutacji TP53 lub delecji
17p, statusu mutacji IGHV, wieku, choréb wspodtistniejagcych i aktualnie przyjmowanych lekow [II, A].
Z wyjgtkiem allo-HSCT, pomiar MRD nie jest jeszcze zalecany jako rutynowy test kliniczny [IV, C].

Leczenie pierwszej linii
Mutacja TP53 lub delecja 17p:

. ibrutynib lub akalabrutynib [Ill, A]
e  wenetoklaks + obinutuzumab [llI, A]

. wenetoklaks [, A]
. idelalizyb z rytuksymabem [lll, A]

Niezmutowany status IGHV i brak mutacji TP53 lub delecji 17p (jesli wystepowata podobna skutecznos¢,
panel ekspertéw zaleca terapie ograniczone w czasie):

a. pacjenci w grupie fit:
e ibrutynib [I, A] (dane dotyczace innych BCR dla zdrowych pacjentéw sg nadal w toku)

. chemioimmunoterapia (jako leczenie alternatywne, tyko jesli istniejg powody przeciw leczeniu
terapiami celowanymi lub inne opcje sg niedostepne): FCR (BR moze by¢ rozwazane alternatywnie
u pacjentéw > 65r.z.) [l, A]
o wenetoklaks + obinutuzumab moga by¢ alternatywag dla BCR, ale dane dotyczace pacjentéw fit
nadal nie sg dostepne [lll, A]
b. pacjenci w grupie unfit (z chorobami wspétistniejacymi, uposledzeniem funkcji nerek lub w podesztym
wieku):
e  wenetoklaks z obinutuzumabem (jesli jest dostepne) [I, A]
. ibrutynib lub akalabrutynib [l, A]

. chemioimmunoterapia (jako leczenie alternatywne, ty ko jesli istniejg powody przeciw leczeniu
terapiami celowanymi lub inne opcje sg niedostepne): (OBI+CLB (obinutuzumab + chlorambucyl)
[I. Al

Poziom dowoddéw naukowych

I - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej
lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogeniczno$ci

Il - Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci
metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogeniczno$ci

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skutecznos$c terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c terapii z ograniczong korzy$cig kliniczng. Ogdinie
zalecane.

C - Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.
D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskuteczno$ci lub wystgpowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.

E - Silne dowody $wiadczgce o nieskuteczno$ci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w Zzadnej
grupie.

Skréty: ESMO - European Society for Medical Oncology, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NCCN - National
Comprehensive Cancer Network, PTHITPALG-CLL - Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw, Polish Adult Leukemia Group-
CLL, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, BR — bendamustyna, rytuksymab),
BCR - receptor limfocytu B, BCL2 - biatka antyapoptotyczne

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii do czterech ekspertéw
klinicznych, a otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego. Opinia zostata przygotowane bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 10. Odpowiedzi ekspertow klinicznych dot. technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Prof. dr hab. Dariusz Wotowiec
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Brak mozliwosci podania ibrutynibu chorym z del17p/mutTP53 juz w
pierwszej linii, pomimo Ze tego wymagajg standardy postepowania w PBL
opublikowane w ub. roku przez ESMO (Annals of Oncology 22
(Supplement 6): vi50-vi54, 2011). Mozna tym chorym podac wenetoklaks
w ramach programu lekowego, ale program wymaga stopnia sprawnosci
1 wg WHO, a wiec nie nadaje sie dla chorych bardziej obcigzonych.
PowyzZzsze rekomendacje sugerujg tez ibrutynib w | linii u chorych bez
del17p/mutTP53 z niezmutowanym |IGVH. Nalezy tez podkresli¢
toksycznos¢ dostepnych terapii i szybki nawrdt choroby w grupach
wysokiego ryzyka cytogenetyczno-molekularnego i  konieczno$c
hospitalizacji (jednodniowych lub stacjonarnych pacjentéw realizujgcych
obecnie dostepne schematy, co znacznie zwieksza koszty leczenia i
pogtebia zagrozenie epidemiologiczne. Nalezy przy tym podkredlic, ze
konieczno$c¢ hospitalizacji pacjentow generuje tez zagrozenie opozniania
realizacji cykli z uwagi na przepetnienie oddziatow i realne ryzyko braku
tézka w wyznaczonym dniu.

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia,
ktére moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Poszerzenie dostepu do skutecznych terapii, szczegdlnie do terapii, ktore
sg dedykowane do okre$lonych waskich subpopulacji chorych. Bardzo
istotna jest tez mozliwo$¢ stosowania terapii w formie wytgcznie doustnej,
ograniczajgcej do minimum liczbe wizyt w szpitalu.

Potencjalne problemy w zwiazku ze stosowaniem

Grupy pacjentéow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

ocenianej technologii Nie widze.
Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania L
. o . N N . Nie widze.
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej technologii
Pacjenci najwyzszego ryzyka cytogenetyczno-molekularnego

(del17p/mutTP53, niezmutowany IGVH), ktérzy obecnie nie moga
korzysta¢ w | linii z najskuteczniejszych technologii rekomendowanych
przez miedzynarodowe gremia (np. ESMO).

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie skorzystaja ze stosowania

Nie widze.

ocenianej technologii

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrowia z 2021 r. poz. 100), w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej refundowane sa:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W ramach programéw lekowych:

o Obinutuzumab (Zatgcznik B.79. Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD 10: C.91.1)) — do stosowania w | linii leczenia w skojarzeniu z chlorambucylem,

o Wenetoklaks (Zatgcznik B.103. Leczenie chorych na przewlekltg biataczke limfocytowag
wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)) — do stosowania:

» w | linii leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53, w skojarzeniu
z obinutuzumabem,

W ramach katalogu chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina,
hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, merkaptopturyna, metotreksat, pegaspargaza, rytuksymab,
tioguanina, tretinoina, winkrystyna, mitoksantron i bendamustyna (w przypadku: a) przewlektej biataczki
limfocytowej (stadium choroby b lub ¢ wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie
jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine; b) przewlekiej biataczki
limfocytowej - leczenie Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogéinym 2 lub lepszym wg skali WHO,
opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agenc;ji

Nie uwzgledniono
refundowanych i
zalecanych w
polskich
wytycznych
praktyki klinicznej
schematow
chlorambucyl +
rytuksymab
bendamustyna (CHB+R), duze

+ rytuksymab dawk_i
(B+R), metylprekdnlzolgnu
+ rytuksyma
(HDMP+R) oraz
objetego

obinutuzumab
+ chlorambucyl

(OBI+CHB), refundacja w | linii
chlorambucyl leczenia CLL
(CHB) (niezaleznie od

statusu deleciji
17p i/lub mutacji
w genie TP53) po
dacie ztozenia
whniosku
refundacyjnego
schematu
wenetoklaks
, jako komparatory dla ibrutynibu w analizowanej populacji chorych wybrano: +obinutuzumab
(WEN+OBI).

. bendamustyne w potfgczeniu z rytuksymabem (BR) — komparator gtéwny,
. chlorambucyl w potgczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI) — komparator gtéwny,

. chlorambucyl w monoterapii (CHB) — komparator dodatkowy.

Whnioskodawca uzasadnit brak wyboru schematéw CHB+R oraz HDMP+R jako

W opinii analitykéw Agencji schemat CHB+R powinien zosta¢ uwzgledniony jako komparator dla wnioskowanej
technologii, ze wzgledu na fakt, iz (jak wynika z danych przedstawionych w rozdziale 4.1 APD wnioskodawcy)
schemat ten jest zalecany i duzo czesciej stosowany wiasnie wsrdd pacjentéw w stabym stanie zdrowia. Ponadto
schemat ten

W ramach uzupetnieh do analiz wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow klinicznych i kosztoéw terapii ze
schematem WEN+OBI, ktéry po objeciu refundacja, od 1 listopada 2021 roku, bedzie réwniez stanowi¢ gldwny
komparator dla wnioskowanej populacji docelowe;j.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, ze w 2021 roku w AOTMIT oceniany byt lek Calquence (akalabrutynib) w i 1 linii
leczenia przewlekitej biataczki limfocytowej i otrzymat pozytywne (pod warunkiem pogtebienia RSS) opinie Rady
Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT. W przypadku objecia akalabrutynibu refundacjg bedzie on gtéwnym
komparatorem dla wnioskowanej interwenciji.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu (Imbruvica)

w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z wczesniej

nieleczong przewleklg biataczkg limfocytowg

(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab), z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 (del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu
zmiennego ciezkiego taricucha immunoglobulin (IGHV).

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli  chorzy z  wczes$niej . Badania  przeprowadzone w -
nieleczong przewlekta biataczkg populacji chorych innej niz
limfocytowa niekwalif kujgcy sie do wskazana w kryteriach wigczenia
leczenia schematem FCR lub badania, w ktérych na
(fludarabina+  cyklofosfamid  + podstawie dostepnych informacji
rytuksymab), z delecjg 17p illub niemozliwe  byto  okreslenie
mutacjg TP53 (del17p/mutTP53) populacji chorych (np. brak
Populacja ilub bez mutacji rejonu zmiennego informacji dotyczacych populaciji
ciezkiego tancucha immunoglobulin chorych lub linii leczenia)
(IGHV). . Badania  przeprowadzone w
e w ramach strategii populacji chorych z Chin lub
poszukiwania badan: Japonii,
dorosli chorz_y 2| . Mata liczebnos¢ populaciji
przewlek’fq biataczka (<50 w grupie leczonych IBR),
limfocytowa
lbrutynib ~ w monoterapii  w | Brak osobnych wynikéw dla | Zgodnie z ChPL zalecana dawka
dawkowaniu zgodnym z | analizowanej interwencji (w tym we | wynosi 420 mg brutynibu raz na dobe.
Interwencja Chara_kterystyka Produktu | wiasciwej dawce), Rowniez we wnioskowanym PL
Leczniczego. dawkowanie IBR okreslono poprzez
odwotanie do ChPL.
. Bendamustyna w | Badania poréwnujgce rézne dawki lub | Wéréd komparatoréw nie
potgczeniu z | rézne schematy leczenia ibrutynibem uwzgledniono schematéw HDMP+R
rytuksymabem (BR), (duze dawki metylprednizolonu +
rytuksymab) oraz CHB+R
° Chlorampucyl W (chlorambucyl + rytuksymab) oraz
potaczeniu z . . . -
. objetego refundacjg po dacie ztozenia
obinutuzumabem ) S
(CHB+OBI), whniosku, tj. 1 listopada 2_021 roku,
Komparatory schematu wenetoklaks +obinutuzumab
. Chlorambucyl (CHB) w (WEN+OBI).
monoterapii . I
Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy CHB w monoterapii
stosowany jest jedynie u 7%
pacjentow, a zatem nie stanowi
podstawowego komparatora.
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty
koncowe

W ramach oceny skutecznosci:

e  Przezycie wolne od
progresji (PFS, ang.
progression-free
survival),

e Przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival),

. Odpowiedz na leczenie,
W ramach oceny bezpieczenstwa:

e Zdarzenia
niepozadane,

o Hematologiczne
zdarzenia niepozgdane

o Niehematologiczne
zdarzenia niepozadane

e Zgony.

e Badania dotyczace jedynie
wynikéw miar laboratoryjnych,
e Badania odnoszgce sie do

mechanizméw  choroby  lub
mechanizméw leczenia.

Typ badan

Do analizy efektywnosci klinicznej
wigczono badania pierwotne, ktére
zostaty okre$lone jako:

o prospektywne,
e z randomizacja,
e z grupg kontrolna.

W celu oceny efektywnosci
praktycznej poszukiwano badan
przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w
ktérych oceniano stosowanie
ibrutynibu w analizowanej populac;ji
chorych  (wczesniej nieleczona
przewlekta biataczka limfocytowa).

Do przegladu badan wtérnych
wigczono opracowania z cechami
przegladu systematycznego, ;.
sprecyzowanym pytaniem
klinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykow w co
najmniej dwoch bazach informaciji
medycznej sposrod baz PubMed,
EMBASE i the Cochrane Library
oraz raporty HTA/opracowania
oceniajace raporty HTA, w ktérych
oceniano skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo ibrutynibu w
populacji dorostych chorych z
wczesniej nieleczong przewlekig
biataczkg limfocytowg zgodnie z
kryteriami wigczenia dla badan
pierwotnych.

e Pogladowy i przegladowy
charakter publikacji, serie i opisy
przypadkéw,

e Doniesienia
w postaci doniesien
konferencyjnych  (nie  dotyczy
abstraktéw konferencyjnych do
opubl kowanych petnotekstowych
badan)

dostepne  jedynie

Inne kryteria

Publ kacje w jezykach: angielskim i
polskim

Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in: Medline (przez PubMed), Embase i The Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 26 stycznia 2021 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej technologii i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia
13.12.2021 .

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowe badania, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Badania te zostaty przez wnioskodawce opisane w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

1. 2 badania RCT bezposrednio poréwnujgce stosowanie IBR z:
a. Bendamustyng w potgczeniu z rytuksymabem (schemat BR; badanie Alliance),
b. Chlorambucylem w monoterapii (CHB; badanie RESONATE-2).
2. 1 badanie poréwnujgce stosowanie CHB vs CHB+OBI (badanie CLL11), ktére umozliwito

przeprowadzenie poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI, wg. ponizszego schematu:

Ryc. 8. Schemat poréwnania posredniego IBR z CHB+OBI.

CHB+OBI

Badanie CLL11 umozliwiato réwniez przeprowadzenie poréwnania posredniego IBR vs CHB+R, dlatego wyniki
te zostaty uzupetnione w AWA.

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo zestawienie wynikéw
dla poréwnania IBR vs WEN+OBI.

Do analizy wigczono tez 5 badan dotyczacych skutecznosci praktycznej ibrutynibu i 14 opracowan wtérnych
(Alrawashdh 2021, Ball 2020, Bartoli 2021, CADTH 2016, Caldeira 2019, David 2020, Farooqui 2020,
Sardar 2019, Vidal 2016, Wang 2020, Xu 2018, Yun 2017, Zhou 2019). Badania te zostaly opisane w rozdziatach
7 i 4.1 AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan witgczonych do analizy klinicznej. Szczegdtowy opis

wskazanych w tabeli badan, znajduje sie w rozdziale 4.2 i 13.13 AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Woyach 2018)

kontrolowane badanie kliniczne fazy Ill
z randomizacjg typu open-label

Hipoteza: brak danych (domysinie:

Molecular and
Leica Biosystems

Zrédio superiority)

finansowania: Okres obserwacji (mediana):
The Natlongl 38 miesiecy

Cancer Institute, .

Pharmacyclics Interwencja:

(AbbVie), Abbott Grupa IBR:

ibrutynib doustnie w dawce 420 mg
dziennie do progresji choroby Ilub
wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Grupa BR:

6 28-dniowych cykli bendamustyny
(w dawce 90 mg/m? powierzchni ciata
w 1. i 2. dniu kazdego cyklu)
i rytuksymabu ( w dawce 375 mg/m?
powierzchni ciata w dzien
poprzedzajacy 1. dzien 1. cyklu, a
nastepnie w dawce 500 mg/m?
powierzchni ciata w 1. dniu cykli 2-6).

Wedlug uznania badacza, dawka
bendamustyny w 1 cyklu mogta
wynosi¢ 70 mg/m2 powierzchni ciata.

U pacjentow z grupy BR ze
stwierdzong progresjg choroby mozliwy
byt cross-over do grupy IBR w ciggu 1
roku od progresiji.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Alliance Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

. wiek 265 lat,

. wczesniej nieleczona* CLL
wymagajgca leczenia zgodnie z
wytycznymi IWCLL z 2008 r.,

. umiarkowane lub wysokie
ryzyko wg skali Rai,

. ECOG =2*,
. catkowita liczba neutrofili 21000
komorek/ul,

. aminotransferaza asparaginowa
lub alaninowa <2,5x gérna
granica

. bilirubina <1,5x gérna granica,

. klirens kreatyniny =40 ml/min

. liczba ptytek krwi 230 000/ul

Kryteria wykluczenia (wybrane):

. wirusowe zapalenie watroby
typu B okreslone przez dodatni
poziom antygenu
powierzchniowego lub
rdzeniowego zapalenia watroby
typu B w obecnosci DNA
wirusowego”,

. stosowanie ogdélnoustrojowych
lekéw przeciwzakrzepowych
(heparyna i warfaryna),

. niewydolnos¢ serca klasy Il lub
IV wg NYHA, niestabilna
dtawica piersiowa lub
niekontrolowana arytmia,

e HIV (jesli nie sg spetnione
kryteria: liczba CD42350
komérek/m? i niestosowanie
zakazanych lekéw),

e transformacja Richtera lub
biataczka prolimfocytowa,

. stosowanie prednizonu w
dawce wiekszej niz 20 mg
dziennie lub odpowiadajgcej
dawki kortykosteroidow,

. niekontrolowana czynna
infekcja ogolnoustrojowa
wymagajaca podania dozylnego
antybiotyku,

. alergia na mannitol,

. nadwrazliwo$¢ na rytuksymab,

. powazna operacja w ciggu 10
dni lub drobne zabiegi w ciggu 7
dni przed wigczeniem do
badania

Liczba pacjentow:
N=547, w tym:
Grupa IBR: 182
Grupa BR: 183

. Przezycie bez progresji
(PFS) — zgodnie z
kryteriami IWCLL

Pozostate (wybrane):

. Przezycie catkowite
(Gs)
. odpowiedz na leczenie

e calkowita odpowiedz na
leczenie

. bezpieczenstwo

RESONATE-2

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
kontrolowane badanie kliniczne fazy I
z randomizacjg typu open-label

Kryteria wigczenia (wybrane):
. wiek 265 lat,

Pierwszorzedowy:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodto
finansowania:
Pharmacyclics

Hipoteza: brak danych (domysinie:
superiority)

Okres obserwacji (mediana, miesigce):

publikacja Burger 2015 - 18,4 mies.,
publikacja Barr 2018 - 29 mies.,
publikacja Burger 2018 — 55 mies.,
publikacja Burger 2020 — 60 mies.

Interwencja:

Grupa IBR: ibrutynib doustnie w dawce
420 mg, 1 x dzien do progresiji choroby
lub  wystgpienia  nieakceptowalnej
toksycznosci.

Grupa CHB: do 12 cykli chlorambucylu
w dawce 0,5 mg/kg masy ciata
podawanego w 1.i15. dniu kazdego
28-dniowego cyklu. Mozliwosé
zwigkszenia dawki do 0,8 mg/kg jezeli
nie wystgpita niedopuszczalna
toksycznosé.

. wczesniej nieleczona CLL lub
SLL wymagajgca leczenia
zgodnie z wytycznymi IWCLL z
2008 .,

e ECOG 2",

. catkowita liczba neutrofili
=1 000 komorek/m3,

e liczba ptytek krwi 250 000/m3,

. prawidtowe funkcje watroby i
nerek,

. pisemna zgoda

Kryteria wykluczenia (wybrane):
. delecja chromosomu 17p13.1
Liczba pacjentéw
N=269, w tym:
Grupa IBR: 136
Grupa CHB: 133

. Przezycie bez progresji
(PFS) — zgodnie z
kryteriami IWCLL

Pozostate (wybrane):

. przezycie catkowite
(0S)

. odpowiedz na leczenie

e  jakos¢ zycia

. bezpieczenstwo

CLL-11

Zrédio
finansowania:
Hoffmann—La
Roche

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
kontrolowane badanie kliniczne fazy Ill
z randomizacjg typu open-label

Hipoteza: brak danych (domyslnie:
superiority)
Okres obserwacji (mediana, miesigce):

publikacja Goede 2014 — 23 mies.,
abstrakty Follows 2016 i Goede 2015 —
42,4 mies.,

abstrakt Goede 2018 — 62,5 mies.

Interwencija:
Grupa CHB: chlorambucyl doustnie

akalabrutynib doustnie w dawce 100
mg, 2 x dzien do momentu progresiji
choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Grupa IBR: ibrutynib doustnie w dawce
420 mg, 1 x dzieh do momentu
progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

U pacjentow z grupy CHB ze
stwierdzong progresja choroby w
trakcie leczenia lub w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia mozliwy byt
cross-over do grupy CHB+OBI.

Kryteria wigczenia (wybrane):

. wiek 218 lat,

. udokumentowana wczesniej
nieleczona, wymagajgca
leczenia CLL z pozytywng
ekspresjg antygenu CD20

(CD20+),

e  CIRS>6 i/lub klirens kreatyniny
<70 ml/min,

. liczba neutrofilii 21,5*109/1 i

liczba ptytek krwi 275*109/1, jesli
nie wystgpita cytopenia
spowodowana chorobg
podstawowa, tj. nie ma
dodatkowych dowodéw na
dysfunkcje szpiku kostnego,

. oczekiwana dtugosc¢ zycia >6
miesiecy,

. pisemna zgoda i przestrzeganie
protokotu

Kryteria wykluczenia (wybrane):

. stosowanie innej terapii CLL,

e transformacja Richtera
(transformacja CLL w
agresywnego chtoniaka
nieziarniczego),

. CIRS=4 dla co najmniej jednego
organu, z wykluczeniem oczu,
uszu, nosa, gardta i krtani,

. nieprawidtowe funkcjonowanie
nerek: klirens kreatyniny <30
ml/min,

. nieodpowiednia czynnos$¢
watroby,

e  wystepowanie w przesziosci
innych nowotworoéw ztosliwych,
ktére mogg mie¢ wptyw na
zgodnos¢ z protokotem i
interpretacje wynikow,

. aktywna infekcja bakteryjna,
wirusowa lub grzybicza
wymagajaca leczenia
systemowego,

. zakazenie HIV lub HTLV,

Pierwszorzedowy:

. przezycie wolne od
progresji (PFS) w
ocenie badacza

Pozostate (wybrane):

. przezycie wolne od
progresji (PFS) w
ocenie niezaleznej
komisji

. odpowiedz na leczenie
zgodnie z wytycznymi
iwCLL

. przezycie catkowite
(0S)

e  jakos¢ zycia

. bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. dodatni wynik serologiczny w
kierunku zapalenia watroby*,

e  wystgpienie w przesztosci
ciezkiej alergii lub reakciji
anafilaktycznej na
humanizowane lub mysie
przeciwciata monoklonalne;
wrazliwos¢ lub alergia na
produkty pochodzenia mysiego,

. nadwrazliwo$é na chlorambucyl
lub jakiekolwiek substancje
pomochicze,

. kobiety w cigzy lub karmigce
piersia,

. kobiety i mezczyzni ptodni, z
wyjatkiem: 1) oséb po
sterylizacji chirurgicznej lub 22
lata po wystgpieniu menopauzy,
2) stosowania wysoce
skutecznych $rodkow
antykoncepcyjnych w trakcie
leczenia oraz przez 12 miesiecy
od zakonczenia leczenia
przeciwciatami u kobiet i 6
miesiecy po zakonczeniu
leczenia chlorambucylem u
mezczyzn,

. szczepienie (zywa szczepionka)
minimum 28 dni przed
randomizacjg

Liczba pacjentow

N=781, w tym:

Grupa CHB: 118

Grupa CHB+OBI: 238/333t
Grupa CHB+R: 233/330t1

Skroty: CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic Lymphocytic Leukemia), ECOG — skala Eastern Cooperative Oncology Group
stuzgca do oceny stanu sprawnosci, IWCLL-International Workshop on CLL, CIRS - Cumulative lliness Rating Scale (ocena choréb
wspdtistniejacych u chorych na nowotwory), IBR- brutyn b; BR-bendamustyna+rytuksymab, CHB-chlorambucyl; NYHA-New York Heart
Association, HIV (z ang. human immunodeficiency virus), HTLV (z ang. human T-cell leukemia virus-1)

*z wyjatkiem steroidéw paliatywnie lub leczenia autoimmunologicznych powikfan CLL rytuksymabem lub steroidami); leczenie rytuksymabem
i (lub) kortykosteroidami w duzych dawkach w przypadku powikfan autoimmunologicznych CLL musiato by¢ ukonczone co najmniej 4 tygodnie
przed rejestracja; sterydy paliatywne musialy by¢ w dawce nie wiekszej niz 20 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznego kortykosteroidu
W czasie rejestracji;

**w skali od 0 do 5, gdzie 0 wskazuje brak objawéw, a wyzsze objawy wskazujg wieksza niesprawnos¢;

Apacjenci z dodatni poziomem antygenu rdzeniowego bez obecnos$ci DNA wirusowego moga uczestniczy¢ w badaniu, ale musza mie¢
okresowe badania prowadzone przez lekarza prowadzgcego;

Mpacjenci z dodatnim wynikiem serologicznym w kierunku zapalenia watroby typu B mogli zostaé wigczeni do badania, jesli DNA wirusa
zapalenia watroby typu B nie byto wykrywalne, pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu C byli wykluczani z badania jesli wynik
obecnosci RNA nie byt negatywny.

Tw badaniu CLL22 przeprowadzono 2 etapy randomizacji (badanie dwuetapowe), w pierwszej chorych randomizowano do CHB, CHB+OBI
i CHB+R (w stosunku 1:2:2), w 2 randomizowano chorych do CHB+OBI i CHB+R (w stosunku 1:1).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych randomizowanych badan z wykorzystaniem kryteriéw
narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka
btedu systematycznego.

We wszystkich badaniach zastosowano randomizacje stratyfikowang, przy czym nie opisano dokfadnie procesu
randomizacji. Wszystkie badania prowadzone byly bez zaslepienia, jednak ze wzgledu na charakter ocenianych
punktéw koncowych (przezycie catkowite, ocena progresji choroby i odpowiedzi na leczenie wedtug
zdefiniowanych kryteriow) ryzyko popetnienia btedu systematycznego z tego powodu oceniono jako nieznane.
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Nie zidentyfikowano innych Zrédet btedu systematycznego, a ocena analitykbw Agencji pokrywa sie z oceng
przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration na podstawie AKL
whnioskodawcy i analitykow Agencji

Alliance RESONATE-2 CLL11
Domena
Ocena ryzyka
Randomizacja Niskie Niskie Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Nieznane Nieznane Nieznane
Zaslepienie uczestnikow badania . . )
Nieznane Nieznane Nieznane
oraz badaczy
CEA DI CE UL Niskie Niskie Niskie
badania
Niepetne dane na temat wynikow Niskie Niskie Niskie
Wybidrcze raportowanie Niskie Niskie Niskie
Inne zrédta bledow Niskie Niskie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL):

. Wszystkie badania wigczone do analizy zostaty przeprowadzone bez zas$lepienia proby (badania
otwarte). Warto jednak zaznaczy¢, ze ocena czestosSci zgonow (przezycie catkowite) jest oceng
obiektywng, a wiec zaslepienie lub jego brak nie ma wplywu na jej przeprowadzenie. Wydaje sie rowniez,
ze brak za$lepienia proby nie zmniejsza wiarygodno$ci wynikdw w przypadku progresji choroby
nowotworowej (przezycie wolne od progresji choroby).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

. Mimo diugich okreséw obserwacji (mediana okoto 5 lat), wyniki wigczonych do AKL badan sg
niedojrzate — nie osiggnieto median OS dla zadnej z analizowanych interwencji, a mediane PFS
osiggnieto jedynie dla komparatoréw (BR w badaniu Alliance oraz CHB+OBI i CHB+R w badaniu
CLL11).

Populacja we wigczonych badaniach jest szersza niz populacja wnioskowana. W badaniu Alliance

oznaczanie IgHV nie byto rutynowo wykonywane. Sposrod 360 pacjentow, u ktérych sprawdzano status IgHV,
byt on niezmutowany u 61% oso6b. W badaniu RESONATE-2 jedynie okoto 45% badanych miato
niezmutowany IgHV. Ponadto obecnos$¢ delecji chromosomu 17p13.1 stanowita kryterium wykluczenia
z analizy. W badaniu CLL11 pacjenci z wysokim ryzykiem cytogenetycznym (niezmutowane IgHV) stanowili
61% w grupie OBI+CHB i 62% w CHB+R. Nie odnaleziono informacji o odsetku pacjentéw z obecnoscig
del17p.

4.1.4.

. Jakos¢ zycia badano jedynie w RESONATE-2, ktére porownywato skutecznos¢ IBR w
porownaniu do CHB, ktory nie stanowi gtéwnego komparatora dla IBR. Dla poréwnania z gtdwnymi
komparatorami nie ma danych dotyczacych jakosci zycia.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL):

Nie odnaleziono badan, w ktorych oceniano efektywnosc¢ praktyczng ibrutynibu w analizowanej populacji
chorych, tj. dorostych chorych z wcze$niej nieleczong przewlekla biataczkg limfocytowg
niekwalifikujgcych sie do stosowania schematu FCR. W analizie uwzgledniono zatem publikacje
dotyczgce stosowania ibrutynibu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u chorych z nieleczong
uprzednio przewlektg biataczkg limfocytowa.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezpo$rednio porownujgcych stosowanie ibrutynibu z
chlorambucylem w potgczeniu z obinutuzumabem (schemat CHB+OBI). Poréwnanie poS$rednie ze
schematem CHB+OBI byto moZzliwe poprzez badania IBR vs CHB (RESONATE-2) oraz CHB vs
CHB+0BI (CLL11). Pomimo réznic w Kryteriach wigczenia w zakresie wieku w analizowanych badaniach
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(w badaniu RESONATE-2 265 lat, a w badaniu CLL11 218 lat), mediana wieku chorych byta
porownywalna i wynosita 72-74 lata (w zaleznosci od ramienia).

- Ograniczenie przeprowadzonego poréwnania poSredniego IBR vs CHB+OBI stanowig rbéznice w
schematach leczenia chlorambucylem w poszczegdlnych badaniach — pod wzgledem dfugo$ci trwania
leczenia (..) oraz dawkowania (...). Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizowanych badaniach,
mediana czasu trwania leczenia w grupie CHB w badaniu RESONATE-2 wyniosta 7,1 miesiecy, a
mediana liczby podanych cykli CHB w badaniu CLL11 wyniosta 6, co po uwzglednieniu dtugo$ci cyklu w
badaniu (28 dni) oraz Sredniej liczby dni w miesigcu (30 dni) daje czas trwania leczenia réwny okofo 5,6
miesiecy. Zblizone czasy ftrwania leczenia CHB w obu badaniach podnoszg wiarygodnosé
przeprowadzonej analizy.

- Ograniczenie poréwnania posredniego stanowig réwniez rdznice w raportowaniu idefiniowaniu
odpowiedzi na leczenie. W badaniu CLL11 raportowano czesto$¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi
na leczenie (z uwzglednieniem catkowitej odpowiedzi na leczenie z niepetng regeneracjg szpiku
kostnego) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie, ktéra obejmowata rowniez weztowg czesciowg
odpowiedz na leczenie. Nie przedstawiono wynikéw dla ogdlnej odpowiedzi na leczenie (w analizie
odsetek chorych z ogdélng odpowiedzig na leczenie przyjeto jako sume odsetkéw dla catkowitej i
czesciowej odpowiedzi na leczenie). Z kolei w badaniu RESONATE-2 raportowano wyniki w zakresie
czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie (z uwzglednieniem catkowitej odpowiedzi na
leczenie z niepetng regeneracjg morfologii krwi), cze$ciowg odpowiedz na leczenie i weztowg czeSciowg
odpowiedz na leczenie (oddzielnie).

- Analiza skuteczno$ci klinicznej w badaniach RESONATE-2 i CLL11 zostata przeprowadzona w populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat), a w badaniu Alliance zgodnie z
protokotem badania ocene pierwszorzedowego punktu koricowego przeprowadzono w populacji
wszystkich chorych randomizowanych, z wykluczeniem chorych, ktérzy nie spetili kryteriow wigczenia
do badania po randomizacji, natomiast ocene drugorzedowych punktéw koricowych przeprowadzono
w populacji ITT. W badaniu RESONATE-2 ocene skutecznosci w zakresie zmiennych hematologicznych
przeprowadzono réwniez w populacji oceny bezpieczenistwa, tji. w populacji chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku. W ocenie bezpieczeristwa we wszystkich badaniach wigczonych do analizy
uwzgledniono chorych, ktérzy otrzymali leczenie.

- W badanie RESONATE-2 w grupie ibrutynibu byto wiecej chorych z mutacjg TP53 niz w grupie
chlorambucylu (10% vs 3%) — obserwowano istotng statystycznie réznice w odsetkach w obu grupach w
odniesieniu do parametru bezwzglednego. Poza wymieniong réznicg proces randomizacji w badaniach
byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do
poszczeqgdlnych grup.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

- Przeprowadzenie poréwnania bezposredniego mozliwe byto jedynie dla poréwnania IBR vs BR.
Dla poréwnania IBR vs CHB+OBI konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktore
charakteryzuje sie wiekszg niepewnoscia.

- Ws$réd komparatorow wnioskodawca nie uwzglednit refundowanych i zalecanych w polskich wytycznych
praktyki klinicznej schematéw HDMP+R (duze dawki metylprednizolonu + rytuksymab) oraz CHB+R
(chlorambucyl + rytuksymab) argumentujgc to faktem, iz zgodnie z uzyskanymi opiniami ekspertow
klinicznych nie sg to schematy najczesciej stosowane w | linii leczenia PBL

- Analize przeprowadzono w populacji ogéinej, bez wzgledu na wystepowanie del17p i/lub mutacji TP53 i/lub
niezmutowanego statusu IgHV. Ponadto wnioskodawca nie przeanalizowat populacji wigczonej do badan
pod katem wystepowania wysokiego ryzyka cytogenetycznego.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.21.1.  Wyniki analizy skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwaciji
w poszczegdlnych badaniach, tj. Alliance: 38 miesiecy (Woyach 2018), RESONATE-2: 60 miesiecy (Burger 2020)
i CLL11: 62,5 mies. (abstrakt Goede 2018).

Tam, gdzie byto to mozliwe przedstawiono dane odnoszgce sie bezposrednio do populacji docelowej,
tj. dotyczace podgrup wyréznionych ze wzgledu na status delecji 17p, mutacji TP53 oraz mutacji IgHV, jednak
dane te byly bardzo ograniczone.

Wyniki dla poréwnania IBR vs CHB+R zostaty uzupetnione przez analitykdw Agencji, poniewaz wnioskodawca
odméwit uwzglednienia CHB+R jako komparatora.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem.

Przezycie catkowite

W okresie obserwacji o medianie 38 miesiecy oszacowano odsetek przezycia catkowitego po 2 latach
na 90% (95% ClI: 85; 94) w grupie IBR i 95% (95% CI: 91; 98) w grupie BR. Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w zakresie szansy przezycia catkowitego po 2 latach.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IBR vs BR (Alliance) — przezycie catkowite (OS)

: IBR (N=182) BR (N=183)
Punkt Medlloana okrgsu OR (95% CI)
koncowy AL Mediana Liczba Mediana Liczba p
[mies.] [mies.] zdarzen [mies.] zdarzen
0S po o o 0,50 (0,22; 1,1)
2 latach 38 Nie osiggnieto 163 Nie osiggnieto 173 b= 0,084

Skréty: IBR — ibrutynib, BR — Bendamustyna + rytuksymab

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie
dla poréwnania IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R.

W okresie obserwacji o medianie 5 lat (Burger 2020) mediana OS nie zostata osiggnieta w ramieniu IBR. 5-letnie
przezycie catkowite oszacowano na 83%. U pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym (obecnos¢ mutaciji
TP53, del11q i/lub niezmutowanego genu IgHV) 5-letnie przezycie catkowite oszacowano na 84% w grupie IBR.

réznic w zakresie przezycia catkowitego

Mediany OS nie zostaty rowniez osiggniete w grupach CHB+OBI oraz CHB+R w okresie obserwacji o medianach
odpowiednio 62,5 oraz 42,4 miesigca.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI i CHB+R - przezycie catkowite
(0S)

. . . . Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie < .
posrednie
IBR vs
. P,unkt Komparator IBR vs CHB Komparator vs CHB komparator
oncowy
Mediana okrfsu HR (95% CI) Mediana okrﬁsu HR (95% CI)
obserwacji . obserwacji i HR (95% ClI)
[mies.] mediana OS [mies] mediana OS
0,45 (0,27; 0,76) 0,68 (0,49; 0,94) 0,66
CHB+OBI 66 NO 62,5 NO (0,36: 1,23)
oS
0,43 (0,21; 0,86 0,60 (0,38; 0,94 :
CHB+R 55 ( ) 42,4 ( ) 0,72 (O,;:i1,
NO NO 1,66)
Skréty: IBR — ibrutynib, CHB — chlorambucyl, OBI — obinutuzumab, R — rytuksymab, NO — nie osiggnigeto
A Obliczenia wiasne Agenciji
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Jakos¢ zycia
Brak danych dla poréwnania IBR vs BR, IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R.

Przezycie wolne od progresji choroby

W okresie obserwacji o medianie 38 miesiecy wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby
w grupie IBR w poréwnaniu do grupy BR, zaréwno w populacji ogolnej jak i w subpopulacji z delecjg 17p lub 11q
oraz z ekspresjg ZAP70 (okoto 76% komorek z ekspresjg ZAP70 zawiera rowniez niezmutowane IgHV). Mediana
PFS nie zostata osiggnieta w grupie IBR, a w grupie BR wyniosta 43 miesigce.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IBR vs BR (Alliance) — przezycie bez progresji choroby (PFS)

. IBR BR (N=176)
Punkt Subpopulacja Med:‘"a ahuszan HR (95% Cl)
koricowy (Nisr/Ner) RS Cac Mediana [mies.] Mediana [mies.] P
[mies.] (zakres) (zakres)
Ogodlna T B 0,39 (0,26; 0,58)
(178/176) Nie osiggnieto 43 (38; nie osiggnieto) p < 0,001
Del 17p lub 11q 0,26 (0,12; 0,56)
PFS (102/35) 38 Bd. Bd. bd.
Ekspresja ZAP70* 0,19 (0,11; 0,35)
(191/61) Bd. Bd. bd.

*Okoto 76% komorek z ekspresjg ZAP70 zawiera réwniez niezmutowane IgHV. Oznaczanie statusu IgHV nie byto konieczne w badaniu
Alliance.

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania IBR vs BR (Alliance) — przezycie bez progresji choroby
(PFS)

A Primary Analysis
100
90 Ibrutinib+
@ o
9 _ rituximab
o X 80 i gy
= 704
® o Ibrutinib
2
=9 60
= .
) 50 Bendamustine+
§ t N rituximab
2§ 40
=0
=} i
*% £ 30 No. of Events/No. of Patients Median (95% ClI)
o
SE 204 mo
o Bendamustine+Rituximab 68/176 43 (38-NR)
104 Ibrutinib 34/178 NR
o Ibrutinib+Rituximab 32/170 NR
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 52
Months
No. at Risk
Bendamustine+rituximab 176 140 129 122 103 88 57 26 11 0
Ibrutinib 178 165 154 147 136 120 78 45 22 0
Ibrutinib+rituximab 170 159 145 138 132 115 74 40 20 0

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic w zakresie przezycia bez progres;i
dla poréwnania IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R.

W okresie obserwacji o medianie 5 lat (Burger 2020) mediana PFS nie zostata osiggnieta w ramieniu IBR. 5-letnie
przezycie bez progresji choroby w grupie IBR oszacowano na 70%. Mediany PFS w grupach CHB+OBI oraz
CHB+R (CLL-11) wyniosty odpowiednio 31,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 62,5 miesigca) oraz
16,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 42,4 miesigca).
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI i CHB+R — przezycie bez
progresji choroby (PFS)

. . . . Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie . .
posrednie
Punkt IBR vs CHB Komparator vs CHB L)
Kkon Komparator komparator
oncowy
Mediana okrfsu HR (95% CI) Mediana okrgsu HR (95% CI)
obserwacji . obserwacji X HR (95% CI)
[mies.] mediana PFS [mies.] mediana PFS
0,15 (0,10; 0,29) 0,21 (0,16; 0,28) 0.71
CHB+OBI 66 62,5 ’
NO 31,1 m-cy (0,39; 1,32)
PFS
0,43 (0,21; 0,86) 0,44 (0,34; 0,56) 0,98
CHB+R 55 42,4 ’
NO 16,3 m-ca (0,46; 2,06)"

Skréty: IBR — ibrutynib, CHB — chlorambucyl, OBI — obinutuzumab, R — rytuksymab
A Obliczenia wtasne Agenciji
Odpowiedz na leczenie

W badaniu Alliance wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenia
w grupie IBR niz w grupie BR. Jednoczesnie szansa uzyskania odpowiedzi catkowitej byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie IBR niz w grupie BR.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IBR vs BR (Alliance) — odpowiedz na leczenie

X Mediana okresu IBR (N=182) BR (N=183) OR (95% CI)
Punkt koncowy i
obserwacji [mies.] n (%) n (%) P

Ogodlna odpowiedz 3,12 (1,58; 6,14)

na leczenie 169 (93) 148 (81) p < 0,001

38
Odpowiedz 0,22 (0,12; 0,43)
catkowita 13N 47(26) p < 0,001

Skréty: IBR — ibrutynib, BR — Bendamustyna + rytuksymab

Poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi ogdlnej i odpowiedzi
czesciowej na leczenie w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI.

Dla poréwnania IBR vs CHB+R poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania
odpowiedzi ogdlnej i odpowiedzi czesciowej na leczenie w grupie IBR niz w grupie komparatora.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI i CHB+R - odpowiedz na
leczenie

. . . . Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie . .
posrednie
IBR vs
IBR vs CHB Komparator vs CHB
Punkt koncowy Komparator IR
Mediana Mediana
okresu okresu A
] OR (95% CI) ] OR (95% ClI) OR (95% ClI)
[mies.] [mies.]
Ogélna CHB+OBI 7,46 (4,56; 12,22) 2,61 (1,10; 6,22)
odpowiedz na 66 19,48(9,58; 39,93)
leczenie CHB+R 2,89 (1,83; 4,56) 6,74 (2,91; 15,59)
e CHB+OBI 67,20 (4,11; 1098,90) | 0,21 (0,01; 4,90)
Odﬁf""'.‘t*df 14,04 (3,25; 60,70) 23
CKOM/IEa CHB+R 4,85 (1,73; 13,58) 2,89 (0,48; 17,34)
18,4
e CHB+OBI 2,68 (1,68; 4,27) 2,67 (1,68; 4,27)
Sl 7,15 (4,14; 12,34)
CzGsclowa CHB+R 2,12 (1,35; 3,33) 3,37 (1,66; 6,85)

Skréty: IBR — ibrutynib, CHB — chlorambucyl, OBI — obinutuzumab, R — rytuksymab
*Calkowita odpowiedz na leczenie lub catkowita odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracjg morfologii krwi/szpiku kostnego (w zaleznosci

od badania)
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" Obliczenia wiasne Agencji

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki z najdiuzszego okresu obserwacji w badaniu Alliance,
natomiast dla badania RESONATE-2 uwzgledniono wyniki dla okresu obserwacji rownego 18,4 mies. na
podstawie publikacji Burger 2015, w ktérej zestawiono wyniki dla ibrutynibu i chlorambucylu. W publikacjach do
badania RESONATE-2 z dluzszych okreséw obserwacji, przedstawione zostaty jedynie zdarzenia niepozgdane
wystepujgce u chorych leczonych ibrutynibem, a sposéb raportowania zdarzen niepozgdanych w publikacjach
uniemozliwiat przeprowadzenie poréwnania.

Zgony

W badaniu Alliance odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zgonu (raportowanego
w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni po jego przerwaniu) w grupie IBR niz w grupie BR. R6znice w ryzyku zgonu
w ciggu pierwszych 6 cykli leczenia nie byly istotne statystycznie.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania IBR vs BR (Alliance) — zgony

Punkt kofico Mediana okresu IBR (N=180) BR (N=176) OR (95% CI)
wy obserwaciji [mies.] n (%) n (%) p
* 6,77 (1,51; 30,47
Zgon 13(7) 2(1) |(3=0 b )
38
RY23 1,47 0,24, 8,93
Zgon (6 cykli) 3(2) 2(1) p(=0 peks )

Skréty: IBR — ibrutynib, BR — Bendamustyna + rytuksymab

*wystepujace w trakcie leczenia lub 30 dni po przerwaniu leczenia

**wystepujace w ciggu pierwszych 6 cykli leczenia lub 30 dni po 6 cyklu, w tym 30 dni po przerwaniu leczenia u chorych, ktérzy nie ukonczyli
6 cyklu

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgony pomiedzy grupg IBR
a grupami CHB+OBI i CHB+R.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI i CHB+R - zgony

OR (95% CI)
Punkt koncowy Komparator Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
IBR vs CHB* Komparator vs CHB** IBR vs komparator"
CHB+OBI 0,41 (0,17; 1)» 0,37 (0,08; 1,77)
Zgony 0,15 (0,04; 0,54)
CHB+R 0,31 (0,12; 0,81)" 0,48 (0,10; 2,43)

Skréty: IBR — ibrutynib, CHB — chlorambucyl, OBI — obinutuzumab, R — rytuksymab
* Burger 2015. Mediana okresu obserwacji 18,4 miesigca

" Goede 2014. Mediana okresu obserwacji 23 miesigce

" Obliczenia wtasne Agencii

Zdarzenia niepozadane

W badaniu Alliance czesto$¢ wystepowania hematologicznych zdarzen niepozgdanych tgcznie stopnia =3 byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR w poréwnaniu z BR, natomiast czesto$¢ wystepowania
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia =3 fgcznie byla istotnie statystycznie wieksza w grupie IBR
w poréwnaniu z BR.

Sposréd hematologicznych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia istotnie statystycznie rzadziej w grupie IBR
niz w grupie BR raportowano wystepowanie zmniejszonej liczby neutrofili i zmniejszonej liczby ptytek krwi.

Sposréd niehematologicznych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia istotnie statystycznie rzadziej w grupie IBR
niz w grupie BR raportowano wystepowanie gorgczki neutropenicznej 3 stopnia. Istotnie statystycznie czesciej
w grupie chorych leczonych IBR w poréwnaniu z BR wystepowaty migotania przedsionkow =3 stopnia
i nadcisnienie =3 stopnia.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania IBR vs BR (Alliance)

0T.4231.59.2021

p=0,935

n (%)
Punkt koricowy OR [95% CI] NNT/NNH [95% CI]
IBR (N=180) BR (N=176) P

Nowotwér wtérny 23 (13) 23 (13) 0,97 [0,52; 1,81] )

Hematologiczne zdarzenia niepozadane sto

pnia 23, n (%)

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

0,45 [0,29; 0,69]

tacznie stopnia 23 74(4) 107 (61) p<0,001 6[4; 1]
Anemia stopnia >3 21 (12) 22 (12) o,gzp[g,oz}éaég 79] )
Zmniejszona liczba neutrofilii stopnia 23 27 (15) 71 (40) 0’26’}2(’:36?’43] 413; 7]
Zmniejszona liczba ptytek krwi stopnia 23 12 (7) 26 (15) 0’41’}2(’]2,3513’85] 13 [7; 59]
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 23, n (%)
enematoogeine warzen, ey | mey | SUsmas S0
3 stopnia 97 (54) 76 (43) 1’54p[:6‘f;ﬁ’34] 10 [5; 261]
4 stopnia 12 (7) 20 (11) 056{)@5%; 18] ;
5 stopnia 24 (13) 15 (9) 1’65p[£6?fj13*26] ;
Zgony o nieznanej przyczynie (stopien 5) 7(4) 2(1) 3,82 [3;2?1;217’18] -
Krwawienie™ stopnia 23 3(2) 0 7‘315267‘8;329‘72] -
Gorgczka neutropeniczna 3 stopnia 3(2) 13 (7) 0’21')[26?3;.?'76] 18 [10; 71}
Migotanie przedsionkéw stopnia 23 17 (9) 5(3) 3’57')[:6?3;2'89] 16 [9; 60]
Nadcignienie stopnia 23 53 (29) 25 (14) 2'52516‘%3:’29] 7 [5; 15]
Nowotwory wtérne stopnia 23 10 (6) 7(4) 1‘42p[£(‘f2é3$’82] -

Niehematolog

iczne zdarzenia niepozadane — zakazenia stopnia 23, n (%)

Niehematologiczne zdarzenia

1,49 [0,86; 2,59]

zakazenie z udziatem kosci, stawow,
weziéw chtonnych, moszny, zgba, skory
lub rana, 3 stopnia

p=0,211

niepozadane — zakazenia tacznie, stopnia 37 (20) 26 (15) ~0.154 -
23 p=0,
3 stopnia 29 (16) 17 (10) 1‘80p[3693;§’401 )
4 stopnia 6 (3) 6 (3) 0‘98p[£(’)3; ég,og] )
5 stopnia 2(1) 3(2) 0’65p[£61g 53’931 )
Infekcje brzucha: zapalenie wyrostka .
robaczkowego lub zapalenie jelit, 3 2(1) 0 .2t [2351’6111*6’66] -
stopnia =L,
Inne zakazenia lub zarazenia: zapalenie
spojowek, zapalenie watroby, zakazenie
wirusem, zapalenie ucha srodkowego lub 14.(8) 8 (5) 1,77 [0,72; 4,33] )
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n (%) o)
Punkt koficowy ol ] NNT/NNH [95% CI]
IBR (N=180) BR (N=176) P
Infekcje drég oddechowych: oskrzeli, ptuc, .
lub infekcja gornych drég oddechowych, 12(7) 14 (8) 0.83 [363;111 84] ]
stopnia 23 P=0,
Infekcje centralnego uktadu nerwowego: 1,97 [0,18; 21,88]
zapalenie mézgu lub zapalenie opon 2(1) 1(1) ’ =’0 5782 ’ -
mozgowych, stopnia 23 P=5
Sepsa, stopnia 23 6(3) 8 (5) 077;2>=[87§55;52§13] )
Infekcje drog moczowych, w tym infekcja 4(2) 3(2) 1,31 [0,29; 5,94] )
pecherza moczowego, 3 stopnia p=0,726

*Obliczenia wtasne z zastosowaniem metody Peto

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystagpienia cigzkich dziatan
niepozadanych pomiedzy grupg IBR a grupg CHB+OBI, chociaz wystepowaty one czesciej w grupie IBR
niz w grupie CHB+OBI. Jednoczesnie szansa wystgpienia neutropenii 23 stopnia i trombocytopenii 23 stopnia

byta istotnie statystycznie nizsza w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI - zdarzenia niepozadane
stopnia 23 i ciezkie zdarzenia niepozadane

IBR vs CHB* CHB+OBI** IBR vs CHB+OBI
Punkt kofcowy Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
OR OR OR
0, )
() (95% CI) () (95% CI) (95% CI)
Ciezkie AE
Zavalenie pluc 5/135 (4) vs 2,50 10/241 (4) vs 1,21 2,07
P P 2/132 (2) (0,48; 13,12) 4/116 (3) (0,37; 3,95) (0,27; 15,80)
Rak 5/135 (4) vs 11,17 3/241 (1) vs 3,42 3,27
podstawnokomoérkowy 0/132 (0) (0,61; 204,02) 0/116 (0) (0,18; 66,75) (0,05; 206,50)
AE 23 stopnia
Neutropenia 14/135 (10) vs 0,52 84/241 (35) vs 2,91 0,18
P 24/132 (18) (0,26; 1,06) 18/116 (16) (1,65; 5,14) (0,07; 0,44)
Anemia 8/135 (6) vs 0,69 11/241 (5) vs 1,06 0,65
11/132 (8) (0,27; 1,78) 5/116 (4) (0,36; 3,13) (0,16; 2,73)
Trombocytopenia 3/135 (2) vs 0,35 27/241 (11) vs 2,8 0,13
ytop 8/132 (6) (0,09; 1,36) 5/116 (4) (1,05; 7,47) (0,02; 0,67)
Zavalenie pluc 5/135 (4) vs 2,5 8/241 (3) vs 0,96 2,60
P P 2/132 (2) (0,48; 13,12) 4/116 (3) (0,28; 3,26) (0,33; 20,43)
Goraczka 3/135 (2) vs 0,98 4/241 (2) vs 0,37 2,65
neutropeniczna 3/132 (2) (0,19; 4,93) 5/116 (4) (0,1; 1,42) (0,32; 21,63)

Skréty: IBR — ibrutynib, CHB — chlorambucyl, OBI — obinutuzumab, R — rytuksymab
* Burger 2015. Mediana okresu obserwacji 18,4 miesigca
" Goede 2014. Mediana okresu obserwacji 23 miesigce

" Obliczenia wtasne Agencii

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystagpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych pomiedzy grupg IBR a grupg CHB+R, chociaz wystepowaty one czesciej w grupie IBR
niz w grupie CHB+R. Jednoczes$nie szansa wystgpienia neutropenii 23 stopnia byla istotnie statystycznie nizsza

w grupie IBR niz w grupie CHB+R.
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Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego IBR vs CHB+R — zdarzenia niepozadane
stopnia 23 i ciezkie zdarzenia niepozadane

IBR vs CHB* CHB+R** IBR vs CHB+OBI
Punkt koficowy Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
OR OR OR
0, )
() (95% Cl) n/NI(G%) (95% Cl) (95% Cl)
Ciezkie AE
Zapalenie pluc 5/135 (4) vs 2,50 12/225 (5) vs 1,58 1,58
P P 2/132 (2) (0,48; 13,12) 4/116 (3) (0,5; 5,0) (0,21; 11,87)
Rak 5/135 (4) vs 11,17 1/225 (1) vs 4,55 2,45
podstawnokomoérkowy 0/132 (0) (0,61; 204,02) 0/116 (0) (0,07; 285,0) (0,03; 215,09)
AE 23 stopnia
Neutropenia 14/135 (10) vs 0,52 60/225 (27) vs 1,98 0,26
P 24/132 (18) (0,26; 1,06) 18/116 (16) (1,11; 3,55) (0,11; 0,65)
Anemia 8/135 (6) vs 0,69 10/225 (4) vs 1,03 0,67
11/132 (8) (0,27; 1,78) 5/116 (4) (0,34; 3,09) (0,16; 2,86)
Trombocytopenia 3/135 (2) vs 0,35 8/225 (4) vs 0,82 0,43
P 8/132 (6) (0,09; 1,36) 5/116 (4) (0,26; 2,56) (0,07; 2,52)
Zapalenie pluc 5/135 (4) vs 2,5 11/225 (5) vs 1,44 1,74
P P 2/132 (2) (0,48; 13,12) 4/116 (3) (0,45; 4,62) (0,23; 13,12)
Goraczka 3/135 (2) vs 0,98 4/225 (2) vs 0,4 2,45
neutropeniczna 3/132 (2) (0,19; 4,93) 5/116 (4) (0,11; 1,53) (0,30; 19,88)

Skréty: IBR — ibrutynib, CHB — chlorambucyl, OBI — obinutuzumab, R — rytuksymab
* Burger 2015. Mediana okresu obserwacji 18,4 miesigca

" Goede 2014. Mediana okresu obserwacji 23 miesigce

" Obliczenia wasne Agenciji

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie IBR.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Wybrane informacje na podstawie ChPL Imbruvica

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (=20%) byly biegunka, neutropenia, bdle miesniowo-
szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki), trombocytopenia, nudnosci, gorgczka, bol stawow i zakazenia
gornych drég oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3./4. (25%) byly neutropenia,
limfocytoza, trombocytopenia, zapalenie ptuc i nadcisnienie.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

e Zgtaszano przypadki zdarzeh krwotocznych u pacjentow leczonych produktem leczniczym Imbruvica,
zarowno z matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowosci [...].

Nie nalezy stosowa¢ warfaryny ani innych antagonistow witaminy K jednoczesnie z produktem Imbruvica.

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych lub produktéw leczniczych hamujacych czynnos¢ ptytek krwi
(leki przeciwplytkowe) jednoczesnie z produktem Imbruvica zwieksza ryzyko powaznych krwawien.
Wieksze ryzyko powaznych krwawien obserwowano w przypadku lekéw przeciwzakrzepowych, niz w
przypadku lekéw przeciwptytkowych [...].

Nalezy unika¢ stosowania suplementow takich jak olej rybi i witamina E.
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Nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Imbruvica przez co najmniej 3 do 7 dni przed i po
zabiegu chirurgicznym, w zalezno$ci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia.

Mechanizm zdarzen krwotocznych nie zostat w petni poznany. Nie badano pacjentéw z wrodzong skazg
krwotoczna.

e Stwierdzono kilka przypadkéw leukostazy u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imbruvica

e Zgtaszano przypadki pekniecia Sledziony po przerwaniu terapii produktem leczniczym Imbruvica. Stan
choroby i wielkos¢ sledziony nalezy doktadnie monitorowac¢ (np. badaniem klinicznym, USG), gdy terapia
produktem leczniczym Imbruvica zostanie przerwana lub zakonczona.

e U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imbruvica stwierdzano zakazenia (w tym posocznice,
posocznice neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze). Niektére z tych zakazen
skutkowaty hospitalizacjg i $miercig. U wigkszo$ci pacjentdow z zakazeniami prowadzgcymi do zgonu
stwierdzono neutropenie. Nalezy obserwowaé pacjentéw w celu wykrycia gorgczki, nieprawidtowych
wynikéw badanh czynnosci watroby, neutropenii i zakazenia i w razie potrzeby wdrozyé odpowiednie
leczenie przeciwinfekcyjne. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych nalezy
rozwazy¢ profilaktyke, wg. standardéw postepowania.

¢ U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imbruvica wystepowaty przypadki dziatania toksycznego
na watrobe, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B oraz przypadki wirusowego zapalenia
watroby typu E, ktére mogg by¢ przewlekte. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Imbruvica
wystepowata niewydolnos¢ watroby, w tym zdarzenia zakohczone zgonem.

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

e U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imbruvica zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby
ptuc.

e U pacjentow leczonych produkiem leczniczym Imbruvica stwierdzano migotanie przedsionkow,
trzepotanie przedsionkéw i przypadki tachyarytmii komorowej oraz niewydolnoséi serca. Przypadki
migotania i trzepotania przedsionkdéw zgtaszano szczegodlnie u pacjentdw z sercowymi czynnikami
ryzyka, nadcisnieniem, ostrymi zakazeniami i migotaniem przedsionkéw w wywiadzie.

e U pacjentdw leczonych  produktem Imbruvica zgtaszano  wystepowanie incydentow
naczyniowomoézgowych, przemijajgcych napadéw niedokrwiennych moézgu i udaru niedokrwiennego, w
tym takze zakonczonych zgonem, z jednoczesnym migotaniem przedsionkéw i (lub) nadcisnieniem
tetniczym oraz bez nich.

e Podczas leczenia produktem leczniczym Imbruvica stwierdzano wystepowanie zespotu rozpadu guza.

e Raki skory niebedgce czerniakiem zgtaszano czesciej u pacjentdw leczonych produktem leczniczym
IMBRUVICA niz u pacjentow otrzymujgcych komparatory w zbiorczych poréwnawczych
randomizowanych badaniach fazy 3.

¢ U pacjentow leczonych produktem Imbruvica stwierdzano nadcisnienie tetnicze.
e U pacjentoéw leczonych produktem Imbruvica zgtaszano przypadki HLH (w tym przypadki Smiertelne).

o Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z produktem leczniczym
Imbruvica moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na ibrutynib, a tym samym zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia toksycznosci. Jednakze, jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspozycji na produkt Imbruvica, a tym samym do braku skutecznosci leczenia. Nalezy
unikac, jesli tylko to mozliwe, jednoczesnego stosowania produktu Imbruvica z silnymi inhibitorami
CYP3A4 i silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4, a jednoczesne stosowanie nalezy rozwazyc¢
jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazajg znacznie nad ryzykiem.

EMA FDA URPL

Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatow dotyczgacych bezpieczenstwa
stosowania leku Imbruvica.
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4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
w pierwszej linii leczenia w ramach proponowanego programu lekowego ,leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".

Jako komparatory wnioskodawca wskazat bendamustyne + rytuksymab (B+R) i obinutuzumab + chlorambucyl
(OBI+CHB). Nie uwzgledniono natomiast refundowanych i zalecanych w polskich wytycznych praktyki klinicznej
schematéw HDMP+R (duze dawki metylprednizolonu + rytuksymab) oraz CHB+R (chlorambucyl + rytuksymab)
argumentujgc to faktem, iz zgodnie z uzyskanymi opiniami ekspertéw klinicznych nie sg to schematy najczesciej
stosowane w | linii leczenia PBL (

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 badania RCT bezposrednio poréwnujgce stosowanie
IBR ze schematem BR (Alliance) i CHB w monoterapii (RESONATE-2), a takze 1 RCT poréwnujgce stosowanie
CHB vs CHB+OBI (CLL11), ktére umozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI.
Poniewaz badanie CLL11 zawierato réwniez ramie¢ CHB+R, wyniki dla poréwnania posredniego IBR vs CHB+R
zostaty uzupetnione przez analitykéw Agenciji.

Wyniki analizy (skutecznos$¢ i bezpieczenstwo)

W analizie nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie szansy przezycia catkowitego po 2 latach
pomiedzy grupami IBR a BR (poréwnanie bezposrednie) ani pomiedzy grupami IBR vs CHB+OBI (poréwnanie
posrednie) i IBR vs CHB+R (poréownanie posrednie). Mediany OS nie zostaly osiggniete w zadnej
z analizowanych grup (IBR, BR, CHB+OBI, CHB+R).

Ryzyko progresji choroby w grupie IBR w poréwnaniu do grupy BR jest istotnie statystycznie nizsze (poréwnanie
bezposrednie), zaréwno w populacji ogélnej jak i w subpopulacji z delecjg 17p lub 11q oraz z ekspresjg ZAP70
(okoto 76% komorek z ekspresjg ZAP70 zawiera réwniez niezmutowane IgHV). Poréwnanie posrednie nie
wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia bez progresji dla poréwnania IBR vs CHB+OBI i IBR
vs CHB+R. Mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie IBR (w okresie obserwacji o medianie 5 lat), w grupie
BR wyniosta 43 miesigce (mediana okresu obserwacji 38 miesiecy), w grupach CHB+OBI oraz CHB+R wyniosta
odpowiednio 31,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 62,5 miesigca) oraz 16,3 miesigca (mediana okresu
obserwacji 42,4 miesigca).

Ponadto w analizie wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenia
w grupie IBR niz w grupie BR (poréwnanie bezposrednie), CHB+OBI (poréwnanie posrednie) i CHB+R
(poréwnanie posrednie).

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zgonu (raportowanego
w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni po jego przerwaniu) w grupie IBR niz w grupie BR (poréwnanie
bezposrednie) i brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu pomiedzy grupg IBR a grupami
CHB+OBI (poréwnanie posrednie) i CHB+R (poréwnanie posrednie).

Czestos¢ wystepowania hematologicznych zdarzeh niepozgdanych tgcznie stopnia 23, w tym wystepowanie
zmniejszonej liczby neutrofili i zmniejszonej liczby ptytek krwi, byfa istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR
w poréwnaniu z BR, natomiast czestos¢ wystepowania niehematologicznych zdarzeh niepozgdanych stopnia =3
tacznie, w tym migotania przedsionkéw 23 stopnia i nadcisnienia 23 stopnia byta istotnie statystycznie wigksza
w grupie IBR w poréwnaniu z BR. Sposrdd niehematologicznych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia istotnie
statystycznie rzadziej w grupie IBR niz w grupie BR raportowano wystepowanie gorgczki neutropenicznej 3
stopnia.

Pordéwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych pomiedzy grupag IBR a grupg CHB+OBI i CHB+R, chociaz wystepowaty one czesciej w grupie
IBR niz w grupie CHB+OBI i CHB+R. Jednoczesnie szansa wystgpienia neutropenii =3 stopnia byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI i niz w grupie CHB+R. Szansa wystgpienia
trombocytopenii 23 stopnia byfa istotnie statystycznie nizsza w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI.

Zgodnie z ChPL Imbruvica najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (=20%) byly biegunka,
neutropenia, béle miesniowo-szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki), trombocytopenia, nudnosci, gorgczka,
bdl stawow i zakazenia gornych drég oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3./4.
(=5%) byty neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia, zapalenie ptuc i nadcisnienie.
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Poréwnanie z WEN+OBI

Poniewaz od 1.11.2021 (czyli po dacie ztozenia wniosku) w 1 linii leczenia CLL objeto refundacjg schemat
wenetoklaks + obinutuzumab (WEN+OBI), ktéry obecnie stanowi komparator dla IBR, wnioskodawca na etapie
uzupetnienia wymagan minimalnych wykonat zestawienie wynikdéw poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej i wynikow badania Fischer 2019 poréwnujgcego skutecznosé
WEN+OBI vs CHB+OBI. Z zestawienia wynika, ze wykazano istotng statystycznie wyzszo$¢ WEN+OBI nad
CHB+OBI w zakresie PFS, podczas gdy nie wykazano wyzszosci IBR nad CHB+OBI ani w zakresie OS ani PFS.
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 1. Zestawienie wynikéw dla poréwnania IBR vs WEN+OBI.
Punkt koncowy IBR vs CHB+OBI* WEN+OBI vs CHB+OBI

.. 18,4 m-cy i 60 m-cy (IBR vs CHB)
Okres obserwacji ) 28,1 m-cy
23 m-ce i 62,5 m-ce (CHB+OBI vs CHB)

18.4 m-cy (RESONATE-2) i 23 m-ce (CLL11) Ocena badacza:
Przezycie wolne od HR=0,89 [95%CI: 0,47; 1,69], p=ns HR=0,35 [95%Cl: 0,23; 0,53], p<0,01
progresji choroby (PFS) 60 m-cy (RESONATE-2) i 62,5 mies. (CLL11) Ocena niezaleznej komisji:
HR=0,70 [95%CI: 0,43; 1,13], p=ns HR=0,33 [95%ClI: 0,22; 0,51], p<0,001

18.4 m-cy (RESONATE-2) i 23 m-ce (CLL11)
R HR=0,39 [95%ClI: 0,10; 1,49], p=ns 124 [0.64: 2.40]
rzezycie catkowite y ,04] 2, , p=ns
b 60 m-cy (RESONATE-2) i 62,5 mies. (CLL11) P

HR=0,66 [95%ClI: 0,36; 1,23], p=ns

Okresy obserwacji w badaniach: RESONATE-2 — 18,4 mies. (mediana; Burger 2015), 60 mies. (mediana; Burger 2020); CLL11: 23 mies.
(mediana; Goede 2014), 62,5 mies. (mediana; abstrakt Goede 2018); Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

*na podstawie poréwnania posredniego IBR vs CHB (RESONATE-2) i CHB vs CHB+OBI (CLL11)
Badania wtérne
Wiaczone do analizy badania wtérne potwierdzajg wnioski z analizy klinicznej.

W opracowaniu wtéornym Bartoli 2021 (bez cech przegladu systematycznego), ktérego celem byta ocena
skutecznosci nowych terapii stosowanych w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w poréwnaniu do
terapii standardowych, analizowano wartosci ograniczonego $redniego czasu przezycia (ang. restricted mean
survival time, RMST) z 95% przedziatem ufnoéci okreslone na podstawie wtgczonych badan.

W grupie ibrutynibu sredni czas przezycia (RMST) na podstawie badania RESONATE-2 wynosit 22,5 mies.
[95%CI: 21,4; 23,7], a na podstawie badania Alliance — 22,4 mies. [95%Cl: 21,4; 23,0]. U chorych leczonych
ibrutynibem s$redni czas przezycia byt dtuzszy niz w grupie chlorambucylu (16,2 mies. [95%CI: 14,6; 17,8]),
bendamustyny w potgczeniu z rytuksymabem (21,6 mies. [95%CI: 20,7; 22,5]) lub chlorambucylu w potgczeniu z
obinutuzumabem (21,0 mies. [95%CI: 20,0; 22,0]).

Poréwnanie wynikéw dla ibrutynibu (IBR) i akalabrutynibu (AKA)

Dodatkowo ponizej przedstawiono poréwnanie wynikéw dla IBR i AKA (produkt leczniczy Calquence), ktory byt
oceniany (w | il linii leczenia CLL) w Agencji w 2021 roku i otrzymat pozytywng rekomendacje RP oraz Prezesa
AOTMIT.

AKA w | linii leczenia byt porownywany bezposrednio z OBI+CHB oraz posrednio z BR, CHB+R i ze schematem
FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab). Poniewaz do leczenia IBR majg by¢ kwalifikowani pacjenci,
u ktorych nie mozna zastosowa¢ schematu FCR (a wiec populacja wnioskowana dla IBR jest wezsza
niz wnioskowana dla AKA), pominieto wyniki dla poréwnania AKA vs FCR.

Poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu
w populacji ogolnej w poréwnaniu z CHB+R. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego dla poréwnania z OBI+CHB i BR. W okresie obserwacji o medianie 28,3 miesigca nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego w grupie AKA.

Jakos¢ zycia oceniano jedynie dla poréwnania AKA vs OBI+CHB, a przedstawione w analizie wnioskodawcy
dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego. W obu ramionach GFS (FACIT-Fatigue Global Fatigue Score)
i GHS (EORTC QLQ-C30 Global Health Status ) ulegty poprawie okoto 4 tygodnia. Srednia zmiana byta liczbowo
wyzsza w grupie AKA niz w grupie OBI+CHB zaréwno w 4 jak i 96 tygodniu analizy, jednak autorzy nie podali
znamiennosci statystycznej wyniku. Mediana czasu do klinicznie znaczgcego pogorszenia w skali GFS byta
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istotnie statystycznie dluzsza podczas monoterapii AKA (16,9 miesigca) w poréwnaniu do OBI+CHB
(5,7 miesigca).

W analizie wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji (lub zgonu) choroby w poréwnaniu do grupy
OBI+CHB zaréwno w populacji ogoélnej jak i w podgrupach z wysokim ryzykiem genetycznym (poréwnanie
bezposrednie; w okresie obserwacji o medianie 28,3 miesigca nie osiggnieto mediany PFS w ocenie niezaleznej
komisji w grupie AKA, a w grupie OBI+CHB wynosita ona 22,6 miesigca). Wykazano réwniez, ze stosowanie AKA
w populacji ogdlnej i podgrupie pacjentéw z niezmutowanymi genem IGHV wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu w danym czasie w poréwnaniu z CHB+R i BR. W populacji z
potwierdzong delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 stosowanie AKA wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka progresji choroby lub zgonu wytgcznie w poréwnaniu do CHB+R.

W zakresie ryzyka wystgpienia odpowiedzi ogdlnej na leczenie wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
w grupie AKA w poréwnaniu do OBI+CHB w subpopulacji z niezmutowanym IgHV (poréwnanie bezposrednie)
i istotnie statystycznie nizsze ryzyko w grupie AKA w populacji ogdinej w poréwnaniu z CHB+R (poréwnanie
posrednie). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie ogdlnej odpowiedzi na leczenie
pomiedzy grupami AKA i OBI+CHB w populacji ogdlnej i w subpopulacji z obecnoscig delecji 17p i/lub mutac;ji
TP53, dla poréwnania z BR.

Podsumowanie wynikéw skutecznosci dla IBR i AKA w populacji ogélnej przedstawiono w tabeli ponizej. Warto

mie¢ jednak na uwadze, ze wyniki dla AKA byty czesciowo ({j.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem.

Tab. 2. Podsumowanie wynikéw skutecznosci z AKL IBR i AKL AKA. Opracowanie wtasne

Punkt koncowy Komparator IBR AKA*

BR 38 m-cy (Aliance) HR=0,40 (95% Crl: 0,13; 1,22)
=0, 0,15, 1,
OR=0,50 (95%Cl: 0,22; 1,1) °
Przezycie CHBOBI 60 m-cy (RESONATE-2) i 62,5 mies. (CLL11) 46,9 m-ca (ELEVATE-TN)
catkowite (OS) HR=0,66 (95%Cl: 0,36; 1,23) HR=0,95 (95%Cl: 0,52; 1,74)
60 m-cy (RESONATE-2) i 62,5 mies. (CLL11

CHB+R u ) ( ) HR=0,39 (95% Crl: 0,16; 0,96)

HR=0,72 (95%Cl: 0,31; 1,66)

BR Brak danych

W obu ramionach GFS i GHS ulegly poprawie
okoto 4 tygodnia.

Srednia zmiana byta liczbowo wyzsza w

5¢ zyci CHB+OBI
galicEsiayeis Brak danych grupie AKA (autorzy nie podali znamiennosci
statystycznej wyn ku) niz w grupie OBI+CHB
zaréwno w 4 jak i 96 tygodniu analizy.
CHB+R Brak danych
38 m-cy (Alliance)
BR HR=0,39 (0,26; 0,58) HR=0,12 (95% Crl: 0,07; 0,21)
szzigf;‘; r";‘s’_'!‘e CHB+OBI 60 m-cy (RESONATE-2) i 62,5 mies. (CLL11) 46,9 m-ca (ELEVATE-TN)
ji
choroby (PFS) HR=0,70 (95%Cl: 0,43; 1,13) HR=0,19 (95%CI: 0,13; 0,28)
60 m-cy (RESONATE-2) i 62,5 mies. (CLL11)
CHB+R HR=0,08 (95% Crl: 0,05; 0,13)
HR=0,98 (95%Cl: 0,46; 2,06)
38 m-cy (Alliance)
BR OR=1,09 (95% Crl: 0,43; 2,77)
OR=3,12 (95%CI: 1,58; 6,14)
od 29‘?2:*, i CHBOB! 60 m-cy (RESONATE-2) i 23 mies. (CLL11) 46,9 m-ca (ELEVATE-TN)
wiedz
?eczenie OR=2,61 (95%CI: 1,10; 6,22) RR=1,09 (95%Cl: 0,99; 1,20)

CHBAR 60 m-cy (RESONATE-2) i 23 mies. (CLL11) OR=2.75 (95% Crl: 1.39: 547
= t r: bl ; bl
OR=6,74 (95%Cl: 2,91; 15,59) (95% )

*Wyn ki dla AKA pochodzg z AWA Calquence 2021
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GFS - kwestionariusz FACIT-Fatigue Global Fatigue Score (skala 0-52, nizsza warto$¢ oznacza wigksze zmeczenie, klinicznie znaczaca

poprawa 2+3);

GHS - kwestionariusz EORTC QLQ-C30 Global Health Status (skala 0-100, nizsza warto$¢ oznacza gorszg jakos¢ zycia, klinicznie znaczaca

poprawa >+8).

Podsumowanie najwazniejszych (dla ktérych osiggnieto istotne statystycznie réznice miedzy grupami) wynikow
bezpieczenstwa dla IBR i AKA w populacji ogdéinej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 3. Podsumowanie wynikéw bezpieczenstwa z AKL IBR i AKL AKA. Opracowanie wlasne

Punkt koncowy Komparator IBR AKA*
Stosowanie IBR wigze sie z:
. istotnie statystycznie wigekszym niz w
grupie BR ryzykiem zgonu (raportowanego
w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni po
jego przerwaniu);
. istotnie  statystycznie = mniejszg w
poréwnaniu z BR czestoscig
wystepowania hematologicznych zdarzen
niepozgdanych tgcznie stopnia 23, w tym
zmniejszonej liczby neutrofili i
BR zmniejszonej liczby ptytek krwi; Poréwnanie niemozliwe do przeprowadzenia.
. istotnie statystycznie wieksza w
poréwnaniu z BR czestoscig
wystepowania niehematologicznych
zdarzen niepozgdanych stopnia 23
facznie, w tym migotania przedsionkéw 23
stopnia i nadcisnienia =3 stopnia;
. istotnie  statystycznie  mniejszg w
poréwnaniu z BR czestoscig
wystepowanie gorgczki neutropenicznej 3
Bezpieczenstwo stopnia.
Stosowanie AKA wigze sig z:
. istotnie statystycznie wiekszym niz w
] L grupie OBI+CHB ryzykiem wystgpienia
Stosowanie IBR wigze sig z: ciezkich dziatan niepozadanych (ogdétem
e istotnie statystycznie nizsza niz w grupie oraz 23. stopniu nasilenia);
CHB+OBI CHB+OBI szansg wystapienia neutropenii | ¢ istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
23 stopnia i trombocytopenii 23. wystgpienia  dziatan  niepozgdanych
(ogdtem oraz =3. stopniu nasilenia);
. Najczesciej wystepujagcymi w badaniu
ELEVATE-TN w grupie AKA zdarzeniami
niepozadanymi byly bole glowy i biegunka.
Stosowanie AKA wigze sie z (metaanaliza
sieciowa):
Stosowanie IBR wigze sig z: e istotnie statystycznie wigksza szansg
CHB+R o istotnie statystycznie nizsza niz w grupie wystapienia cigzkich — zdarzen
CHB+R szansg wystapienia neutropenii 23 ga%ozlr\?dany(:h ogétem niz w grupie
+R;

stopnia.

. istotnie statystycznie mniejsza szansg
wystgpienia neutropenii = 3 stopnia.

*Wyn ki dla AKA pochodzg z AWA Calquence 2021
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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

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce leku Imbruvica (ibrutynib) u wczeéniej nieleczonych dorostych
pacjentdw w stabym stanie zdrowia, niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab), wramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke
limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Ibrutynib (IBR) wnioskodawca poréwnat ze schematami: obinutuzumab + chlorambucyl (OBI+CHB)
i bendamustyna + rytuksymab (BR) oraz z monoterapig chlorambucylem (CHB). Poniewaz wg opinii eksperta
klinicznego chlorambucyl w monoterapii we wnioskowanym wskazaniu stosowany jest rzadko (<5% pacjentow)
w ramach niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych poréwnania IBR vs CHB.

Dodatkowo, na prosbe analitykow Agencji, wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztow stosowania ibrutynibu
i schematu wenetoklaks + obinutuzumab, ktéry zostat objety refundacjg 1 listopada 2021 roku w ramach programu
lekowego B.103 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)” i
bedzie aktualnie stanowit jeden z gtéwnych komparatoréw dla ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu.

Perspektywa

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspdlnej
wnioskodawca przedstawit jedynie w ramach analizy wrazliwosci ze wzgledu na minimalne koszty ponoszone
przez pacjentéw w ramach dalszych linii leczenia.

Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni (dozywotni) horyzont czasowy.
Dyskontowanie

5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
Model

Dtugos¢ 1 cyklu wynosi 28 dni.

Ponizej przedstawiono schemat modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
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Rysunek 2.

W modelu przyjeto, ze w przypadku wystgpienia progresji choroby, w Il linii leczenia w kazdym z ramion 60%
chorych bedzie stosowac wenetoklaks (WEN), a 40% inne opcje terapeutyczne (w ramach analizy wrazliwosci
testowano zatozenie iz 50% lub 40% chorych bedzie stosowac¢ wenetoklaks, a 50% lub 60% inne opcje
terapeutyczne). Zatozenie to przyjeto na podstawie ,doswiadczen rynkowych wnioskodawcy”. W ramach innych
opcji terapeutycznych zgodnie z wytycznymi klinicznymi PTOK 2020 uwzgledniono: ibrutynib, rytuksymab,
wysokie dawki metyloprenizolonu (HDMP), bendamustyne i schemat BR zaktadajgc, ze podawane bedg
schematy niestosowane w | linii.

Przyjete w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci schematy leczenia w Il linii CLL (w zaleznosci od terapii |
linii) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Schematy Il linii przyjete w modelu w zaleznosci od ramienia

Odsetek chorych
I linia I linia
BC SA1 SA2
wenetoklaks 7,20% 6,0% 4,8%
wenetoklaks + rytuksymab 52,80% 44,0% 35,2%
IBR rytuksymab 20,00% 25,0% 30,0%
HDMP 20,00% 25,0% 30,0%
SUMA 100% 100% 100%
wenetoklaks + rytuksymab 60,0% 50,0% 40,0%
ibrutynib 8,3% 10,4% 12,5%
BR rytuksymab 15,8% 19,8% 23,8%
HDMP 15,8% 19,8% 23,8%
SUMA 100% 100% 100%
wenetoklaks + rytuksymab 60,0% 50,0% 40,0%
CHB+OBI
ibrutynib 8,3% 10,4% 12,5%
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Odsetek chorych
I linia I linia

BC SA1 SA2
rytuksymab 7,9% 9,9% 11,9%
HDMP 7,.9% 9,9% 11,9%
bendamustyna 7,9% 9,9% 11,9%
BR 7,9% 9,9% 11,9%
SUMA 100% 100% 100%

Skréty: BR - schemat bendamustyna + rytuksymab, IBR - ibrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, HDMP - wysokie dawki
metyloprednizolonu, BC - wariant analizy podstawowej, SA - wariant przyjety w analizie wrazliwosci

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna

W modelu wnioskodawcy przyjeto dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (OS) na podstawie wynikéw badania RESONATE dla okresu obserwacji 16 miesiecy oraz
RESONATE-2 dla okresu obserwacji 48 miesiecy (mediana). Dla komparatoréw uwzgledniono wyniki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng (badania
RESONATE-2 i Alliance),

oraz wynikow poréwnania posredniego przedstawionego w analizie kliniczne;j.

Ekstrapolacje wynikéw zdrowotnych poza okres uwzglednionych badan (dla krzywych PFS i OS z badania
RESONATE-2 (I linia) oraz krzywej PFS z badania RESONATE (Il linia)) przeprowadzono poprzez dopasowanie
wg szesciu rozktadéw parametrycznych: Weibulla, Gompertza, wyktadniczego, uogdlnionego gamma,
log-logistycznego ilog-normalnego. Nastepnie zbadano kryterium informacyjne Akaika (AIC), bayesowskie
kryterium informacyjne (BIC) oraz przeprowadzono wizualng ocene dopasowania krzywej wzgledem krzywej
Kaplana-Meiera w odpowiednim horyzoncie.

Przezycie catkowite

Jako referencyjng krzywg OS w modelu przyjeto ryzyko zgonu dotyczace ramienia chlorambucylu w badaniu
RESONATE-2. Nie wykorzystano krzywej dla ibrutynibu ze wzgledu na niewielkg liczbe zgonéw w tym ramieniu,
natomiast dla innych terapii wnioskodawca nie odnalazt danych. Zatem ryzyko zgonu w | linii dla poszczegdlnych
terapii oszacowano na podstawie parametréw HR przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Parametry HR przyjete dla ryzyka zgonu w | linii leczenia

Poréwnanie HR [95%C]:] Zrédto
IBR vs CHB 0,37 [0,19; 0,72] RESONATE-2
CHB+OBI vs CHB 0,68 [0,49; 0,94] CLL11

Skréty: BR - schemat bendamustyna + rytuksymab, IBR - brutyn b, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, CLL - przewlekia biataczka
limfocytowa

Ryzyko zgonu w Il linii leczenia przyjeto wg wynikdw w grupie chorych leczonych ibrutynibem w Il i lll linii w
badaniu RESONATE. Ryzyko zgonu w Il linii dla pozostatych terapii oszacowano na podstawie parametréw HR

(przyjeto takie same parametry HR jak przy szacowaniu ryzyka zgonu w | linii). Przy oszacowaniu parametrow
HR dla terapii Il linii uwzgledniono odsetki chorych stosujgcych poszczegdine terapie.

Przezycie wolne od progresji choroby

W przypadku ibrutynibu jako krzywg referencyjng uwzgledniono PFS u chorych leczonych IBR w | linii na
podstawie badania RESONATE-2. Najlepsze dopasowanie krzywej PFS, zgodnie z kryteriami AIC i BIC,
uzyskano dla rozkfadu wyktadniczego (przyjety w analizie podstawowej) oraz rozktadu Weibulla (uwzgledniony
jako jeden z wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci).

W celu oszacowania PFS dla schematu BR wykorzystano wyniki randomizowanego badania Alliance, w ktorym
porownano zastosowanie ibrutynibu z bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem wsréd pacjentow z
wczesniej nieleczong przewleklg biataczkg limfocytowg. Do oszacowania PFS dla schematu CHB+OBI

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki
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porownania posredniego IBR vs CHB+OBI poprzez badania IBR vs CHB (RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI
(CLL11).

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry HR dla PFS przyjete w modelu wnioskodawcy.

Tabela 28. Parametry HR dla PFS w I linii leczenia uwzglednione w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

. . PFS P
Poréwnanie HR [95%CI] Zrédto
BR vs IBR 2,56 [1,72; 3,85] Alliance (Woyach 2018)
CHB+OBI vs IBR (SA) 1,43 [0,88; 2,50] poréwnanie posrednie (AKL)

Skréty: BR - schemat bendamustyna + rytuksymab, IBR - ibrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, BC - wariant analizy
podstawowej, SA - wariant przyjety w analizie wrazliwosci

U pacjentow leczonych w Il linii jako krzywa referencyjng dla PFS u chorych leczonych ibrutynibem uwzgledniono
wyniki badania RESONATE. Aby ekstrapolowa¢ dane poza okres badania uwzgledniono krzywg wg dopasowania
wyktadniczego, jako najlepszego zgodnie z kryteriami AIC i BIC. W celu oszacowania PFS w Il linii leczenia dla
komparatorow wykorzystano dane dotyczgce parametréow HR przedstawione w publikacji Sorensen 2017.
W oszacowaniu parametrow HR uwzgledniono odsetki chorych stosujgcych poszczegdlne terapie w Il linii
leczenia.

Leczenie ostatnigj linii

W modelu wnioskodawcy zatozono, ze leczenie ostatniej linii nie bedzie miato zadnego wptywu na przezycie w
poszczegolnych ramionach, natomiast wptynie jedynie na koszty i jako$¢ zycia. Na tym etapie przyjeto state
ryzyko zgonu (23%) na podstawie wynikéw badania RESONATE.

Zdarzenia niepozgdane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 3. i 4. stopnia nasilenia, ktére
wystepowaty u co najmniej 5% chorych. Czestosci ich wystepowania wyznaczono na podstawie danych z badan
RESONATE-2 (dla IBR), LeBlond 2012 (dla schematu BR) oraz Moreno 2019 (dla CHB+OBI). Dodatkowo
uwzgledniono nadcisnienie i migotanie przedsionkéw nawet jesli nie spetniaty kryterium wystepowania u 25%
pacjentéw.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Zdarzenie niepozadane ER (cil= 1]
(LeBlond 2012) (Moreno 2019)
Reakcje zwialzane z podaniem NR 7.8%
eku
Neutropenia/ granulocytopenia 32,0% 46,1%
Anemia NR 7,8%
Trombocytopenia NR 10,6%
Leukopenia 19,0% 2,6%
Infekcja* NR 9,6%
Limfopenia 9,0% NR

Zmeczenie NR 1,7%
Nadcisnienie tetnicze NR 3,5%
Migotanie przedsionkow NR 0,0%

*obejmuje gorgczke neutropeniczng i zapalenie ptuc;
Skréty: BR - schemat bendamustyna + rytuksymab, IBR - ibrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, NR - nie zgtaszano (w modelu
zatozono, ze niezgtaszane zdarzenia niepozgdane wystepuja u 0% chorych)

Charakterystyka populaciji

Whnioskowana populacja obejmuje dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg
niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), z delecjg 17p i/lub
mutacjg TP53 (del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu zmiennego ciezkiego tancucha immunoglobulin (IGHV).
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Charakterystyke wejsciowg kohorty pacjentow w modelu oparto o charakterystyke populacji wigczonej do badania
RESONATE-2, czyli pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL. Sredni wiek wejscia do modelu wyniést 73 lat,
odsetek kobiet 37%, srednia waga 77,9 kg,

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na potrzeby okreslenia uzyteczno$ci standéw zdrowia uwzglednionych w analizie wnioskodawca przeprowadzit
przeglad systematyczny w bazie Medline (przez Pubmed).

Ostatecznie w scenariuszu podstawowym do okreslenia warto$ci uzyteczno$ci dla chorych rozpoczynajgcych
leczenie w modelu zdecydowano sie wykorzystaé dane z kwestionariuszy EQ-5D z badania RESONATE-2.

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne wartosci uzytecznosci.

Tabela 30. Uzytecznosci przyjete w scenariuszu podstawowym modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Podstawowa warto$¢ uzytecznosci 0,780 RESONATE-2

Wartosci uzytecznosci po progresji choroby

Skréty: BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce

Whnioskodawca w modelu uwzglednit zmiany uzytecznosci w zaleznosci od ramienia leczenia i sposobu
podawania. W przypadku stosowania leczenia w postaci infuzji przyjeto niewielki spadek uzytecznosci, a dla
schematu CHB+OBI uwzgledniono jednorazowo dodatkowo spadek uzytecznosci spowodowany intensywnymi
wizytami szpitalnymi wynikajgcymi z leczenia obinutuzumabem. Dla terapii doustnych nie uwzgledniono
dodatkowej zmiany uzytecznosci.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono rowniez dodatkowy wzrost uzytecznosci dla ibrutynibu (niezaleznie od
zdarzen niepozgdanych) na podstawie badania RESONATE-2.

Przyjete w modelu zmiany wartosci uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Przyjete w analizie podstawowej zmiany wartosci uzytecznosci zwigzane ze stosowanym leczeniem

Parametr Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
Zmiana uzytecz_noscn zwigzana z leczeniem 0,036 RESONATE-2
ibrutynibem
Zmiana uzytecznosci zwigzana ze stosowaniem terapii brak zmiany wartosci uzytecznosci w }
doustnej (innej niz ibrutynib) stosunku do wartosci podstawowej
Zmiana uzytecznosci zwigzana ze stosowaniem 20,030 salozenic*

leczenia dozylnego

Jednorazowy spadek uzytecznosci spowodowanymi
intensywnymi wizytami szpitalnymi z powodu leczenia -0,012 zatozenie*
obinutuzumabem

* zatozenie przyjete w modelu globalnym na podstawie raportu NICE dla obinutuzumabu

Spadek uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozadanymi uwzgledniono jako jednorazowg zmiane
podstawowej wartosci uzytecznosci na poczatku leczenia. Zmiany wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie
danych literaturowych. Zatozono, ze zdarzenia niepozadane utrzymujg sie przez 2 tygodnie.

Tabela 32. Wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Zm!ana wart'os'cl Zrédto Czas trwania Catkowite obnizenie
uzytecznosci
Reakcja zwigzana z
podaniem -0,195 bd -0,007
NEUEEEY -0,163 Tolley 2013 14 dni (zatozenie) -0,006
granulocytopenia
Anemia -0,090 Beusterien 2010 -0,003
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I - Zmiana wartosci P . . A

Zdarzenie niepozadane uzytecznosci Zrodto Czas trwania Catkowite obnizenie
Trombocytopenia -0,108 Tolley 2013 -0,004
Leukopenia -0,195 bd -0,007
Infekcja 0,195 Tolley 2013 (cigzka -0,007

infekcja)
Limfopenia -0,195 bd -0,007
. Beusterien 2010, Lloyd

Zmeczenie -0,115 2006 -0,004
Nadcisnienie tetnicze -0,195 bd -0,007
Migotanie przedsionkow -0,195 bd -0,007

bd - brak danych (w modelu przyjmowano warto$¢ takg samg jak dla zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z najwiekszym spadkiem
uzytecznosci).

Uwzglednione koszty

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekéw (IBR i komparatoréw),

e Kkoszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e Kkoszty podania lekéw,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o koszty leczenia ostatniej linii leczenia oraz opieki terminalne;.

Koszty wnioskowanej technologii

Cene wnioskowanej terapii przyjeto na podstawie wniosku refundacyjnego. Uwzgledniono dawkowanie zgodne z
ChPL (i dawkowaniem z badania RESONATE-2), tj. 420 mg dziennie w 28-dniowych cyklach. Przyjeto, ze
leczenie bedzie kontynuowane do momentu wystgpienia progresji choroby.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztowe wnioskowanej terapii.

Tabela 33. Koszty poszczegolnych prezentacji leku Imbruvica

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Wysokos¢ doptaty Cenaz 1 mg

PN EAD G brutto [PLN] finansowania [PLN] | $wiadczeniobiorcy [PLN] [PLN]

Koszty komparatorow

W modelu wnioskodawcy w kosztach schematéw uwzglednionych jako komparatory przyjeto koszt:

e chlorambucylu, obinutuzumabu oraz wenetoklaksu wg danych z AWA Calquence 2021 (gdzie koszt tych
substancji wyznaczono na podstawie przetargéw publicznych);
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o bendamustyny i rytuksymabu w oparciu o $redni koszt rozliczenia substancji refundowanych w ramach
chemioterapii (dane za wrzesien 2021, komunikat DGL z dn. 29.11.2021);

o metyloprednizolonu 0,19 z{/mg w perspektywie NFZ i 0,37 z{/mg w perspektywie wspdlnej wg
Obwieszczenia MZ z dn. 18 lutego 2021 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty poszczegdlnych substanciji, ktére przyjeto w modelu wnioskodawcy.

Tabela 34 Koszt lekéw uwzglednionych w modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢ [z1]

Zrédto/zatozenie

Dane od wnioskodawcy

. AWA Calquence 2021
Obinutuzumab 6,31 (wg odnalezionych przetargow)
AWA Calquence 2021
Chlorambucyl 1,62 (wg odnalezionych przetargow)
Cena za Metyloprednizolon [:)erspektywa NFzZ/ 0197037 Obwieszczenie MZ
o wspolna
miligram
Bendamustyna 211 Sredni koszt rozliczenia substangji
y ’ refundowanych w ramach chemioterapii (09.2021)
Sredni koszt rozliczenia substangji
Rytuksymab 3,31 refundowanych w ramach chemioterapii (09.2021)
Wenetoklaks 1,54 AWA Calquence 2021

(wg odnalezionych przetargow)

Dawkowanie uwzglednionych w modelu terapii przedstawiono w tabeli ponizej.

Dla pozostatym schematéw zatozono

wzgledng intensywno$¢ dawki takg samg jak dla chlorambucylu. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
intensywnos$¢ dawki zaréwno dla interwenciji, jak i komparatoréw na poziomie 100%.

Tabela 35. Dawkowanie przyjete w modelu wnioskodawcy

Substancja czynna/schemat Cykl (28-dniowy) Liczba podan w cyklu
IBR od 1. cyklu do progresji choroby 28
CHB 12 cykli 2
cykl1
BR B:2; R:1
cykle 2-6
cykl1 CHB: 2; OBI: 3
CHB+OBI
cykle 2-6 CHB: 2; OBI: 1
cykl1
WEN 28
od 2. cyklu do progresji choroby
cykl1 WEN: 28
cykl 2 WEN: 28; R=1
WEN+R
cykl 3-7 WEN: 28; R=1
Cykl 8-28 WEN: 28
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B 6 cykli 2
cykl 1 3

R cykl 2 2
cykle 3-5 1

cykl 1 10

HDMP cykl 2-3 5
cykl 4 10

Skroéty: IBR - ibrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, B- bendamustyna, R - rytuksymab, WEN - wenetoklaks, HDMP - wysokie
dawki metyloprednizolonu

Koszty podania lekéw

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze leki podawane doustnie (ibrutynib, chlorambucyl, wenetoklaks) nie
generujg dodatkowych kosztéw zwigzanych z ich podaniem, natomiast podanie lekéw dozylnych (bendamustyna,
rytuksymab, obinutuzumab) bedzie odbywaé sie w ramach swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekow.

Tabela 36. Koszty podania przyjete w modelu wnioskodawcy

Schemat Liczba podan w cyklu e podanFi,aL; IZ:IL(II P
BR (cykl 1) 3 1170
BR (cykle 2-6) 2 780
CHB+OBI (cykl 1) 3 1170
CHB+OBI (cykle 2-6) 1 390
WEN+OBI 8 390

Skréty: IBR - ibrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, B- bendamustyna, R - rytuksymab, WEN - wenetoklaks,

Koszty diagnostyki i monitorowaniai

Koszty diagnostyki i monitorowania terapii ibrutynibem w ramach wnioskowanego programu lekowego
wnioskodawca przyjgt na takim samym poziomie jak w istniejgcym programie B.92 ,Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)” na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
Nr 190/2021/DGL. Podobnie koszt diagnostyki i monitorowania dla schematu CHB+OBI w | linii przyjeto jako koszt
diagnostyki w obecnie finansowanym ze s$rodkéw publicznych programie leczenia przewlekiej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem.

Koszt diagnostyki i monitorowania dla wenetoklaksu (w monoterapii i w skojarzeniu; w ramach programu
lekowego) w Il linii przyjeto jako $redni koszt diagnostyki w finansowanym ze srodkéw publicznych programie
leczenia chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem, wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem lub wenetoklaksu z obinutuzumabem.

W przypadku lekéw z katalogu chemioterapii koszty diagnostyki oraz monitorowania rozliczano w ramach
Swiadczenia ,,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z czestotliwoscig dwoch miesiecy.

Tabela 37. Koszty diagnostyki i monitorowania przyjete w modelu

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia platoss Koszt roczny Koszt
punktowa [PLN] [PLN/cykl]
5.08.08.0000087 Dmgpostykg W programie Iepzenla przewlektej 2907 2907 169
biataczki limfocytowej obinutuzumabem
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000127 przewlekig biataczke Imfgcytovya wenetoklaksem 3942 3942 249
lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
—1rok terapii
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
508.08.0000128 przewlekig biataczke Ilmfgcytovya wenetoklaksem 1090 1090 84
lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
— 2 i kolejny rok terapii
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o . - . Wartos¢ Koszt roczny Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa [PLN] [PLN/cyk]
Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu
5.08.08.0000101 - ! 2598 2598 199
chorych na przewlekig biataczke limfocytowg
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii* 270 1622 124

*nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; zgodnie z AWA Venclyxto 2020 przyjeto rozliczenie co 2 miesigce

(6 razy w roku).

Koszty ostatniej linii leczenia oraz opieki terminalnej

W modelu wnioskodawcy jako koszt ostatniej linii leczenia przyjeto koszt allogenicznego przeszczepu szpiku
kostnego czyli Sredni koszt hospitalizacji rozliczany w ramach dwéch grup JGP: S22 i S23. Koszt ten oszacowano
na poziomie 224 296,80 zt.

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako srednig kosztéw oszacowanych w czterech analizach ekonomicznych dla
lekéw stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w latach 2019-2020. Koszt ten wynidst

5 581,55 zt na cykl.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia poszczegolnych zdarzeh niepozadanych wyznaczono wg danych NFZ (koszty rozliczenia JGP).

Koszty lekéw hipotensyjnych stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego przyjeto na podstawie danych z
Obwieszczenia MZ z dn. 18 lutego 2021 r.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz zwigzane z nimi zatozenia przyjete w modelu przedstawiono

ponizej.

Tabela 38. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu

Zdarzenie niepozadane Zatozenia Koszt leczenia [z1] Zrédto
Reakcia zwiazana z Leczenie reakcji zwigzanych z podaniem
1a zwig ma miejsce w ramach hospitalizacji 0,00 AWA Venclyxto 2020
podaniem leku . )
zwigzane z podaniem leku.
Neutropenia/
granulocytopenia ]
- Srednia wazona kosztéw hospitalizacji w
Anemia grupach JGP S05, S06 i S07: zaburzenia AWA Venclyxto 2020,
Trombocvtopenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony 1306,21 Zarzadzenie Prezesa NFZ
ytop > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni i liczby 4/2021/DS0OZ, Statystyki JGP
Leukopenia hospitalizacji w poszczegdlnych grupach
Limfopenia
Srednia wazona kosztéw hospitalizacji w
Infekcja (obejmuje grupach JGP S55E gorgczka niejasnego AWA Venclyxto 2020,
gorgczke neutropneiczng i | pochodzenia >65 r.z , D48: zapalenie ptuc 1621,06 Zarzadzenie Prezesa NFZ
zapalenie ptuc) bez powkian i liczby hospitalizacji w 4/2021/DS0OZ, Statystyki JGP
poszczegolnych grupach.
Zmeczenie W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 40,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ

25/2020/DS0OZ

Nadcisnienie tetnicze

Koszt wizyt — $rednia kosztéw $wiadczen
W11, W12, W13 | W17 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go/2-go/3-go/7-go typu.

Koszt lekéw: stosowane grupy lekow wraz
z czestosciami ich stosowania w oparciu o
badanie DETENT. Koszty poszczegdlnych
lekbw w danej grupie na podstawie

koszt wizyt: 340,00
koszt lekéw: 214,12
(NFZ), 454,27 (NFZ +
pacjent)
tacznie: 554,12 (NFZ2),
794,27 (NFZ +

CEA Imbruvica 2019, Zarzgdzenie
Prezesa NFZ 25/2020/DS0Z,
badanie DETENT, Obwieszczenie
MZ,

Obwieszczenia MZ. pacjent)
Hospitalizacja w ramach grupy JGP EG61: .
. . . . ; . Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Migotanie przedsionkéw zabgrzer!la . rytmu > 69 rz. lub z 2 065,00 4/2021/DSOZ
powikfaniami.
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5.3. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.3.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 39. Zestawienia kosztow i efektéw zdrowotnych

Tabela 40. Inkrementalne wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Dodatkowo wnioskodawca zaprezentowat zestawienie rocznych kosztéow leczenia wnioskowanej technologii oraz
terapii skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Zestawienie rocznych kosztow IBR vs WEN+OBI
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5.3.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 42. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci wnioskowanej technologii nad jednym z komparatoréw (schematem BR)
w randomizowanych badaniach klinicznych, w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji.

5.3.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) w ramach ktérej
testowano parametry modelu takie jak: perspektywe analizy, modelowanie OS, wyniki skutecznosci (w przypadku
poréwnania IBR vs CHB+OBI), rozktad PFS, udziatbw poszczegdlnych terapii w Il linii leczenia CLL, mase
i powierzchnie ciata pacjentéw, wartosci stopy dyskontowej oraz intensywnos¢ dawkowania.

Najwieksza zmiana wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku w analizie podstawowej dla poréwnania IBR vs
CHB+OBI wystgpita przy uwzglednieniu:

Najwieksza zmiana wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku w analizie podstawowej dla poréwnania IBR vs
BR wystgpita przy uwzglednieniu:

Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci

W analizie probabilistycznej (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkfady prawdopodobienstwa,
a nastepnie przeprowadzono wielokrotne (500 iteracji) symulacje dla zestawdw parametréw, kazdorazowo
losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
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5.4.

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.59.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

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

o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK -

z wnioskiem?

W analizie pominigto poréwnanie wnioskowanej terapii ze
schematem: chlorambucylu z rytuksymabem (CHB+R).

Czy wnioskowana technologie poréwnano Natomiast dla objetego refundacja w | linii leczenia CLL od

. NIE - . ki )

z wlasciwym komparatorem? 1.11.2021 (czyli po dacie zlozenia wniosku) schematu
wenetoklaks + obinutuzumab (WEN+OBI) przeprowadzono
jedynie zestawienie kosztowe.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

. . o TAK -

kosztow uzytecznosci?

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy
. . - ptatn ka publicznego. Wyniki z perspektywy wspdinej

St pleglfaren eyl wla_smwa g TAK wnioskodawca przedstawit w ramach analizy wrazliwosci

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? .

ze wzgledu na minimalne koszty ponoszone przez
pacjentéw w ramach dalszych linii leczenia.
W ramach przegladu systematycznego AE wigczono
badanie randomizowane RESONATE, RESONATE-2 oraz
Alliance, z ktérego pochodzity dane dotyczgce przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (OS).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 30-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw

TAK o .
zdrowotnych? oraz 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

B ! TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng oraz

probabilistyczng analize wrazliwosci.

54.1.

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy:

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

o Ograniczeniem danych klinicznych (badanie RESONATE-2) jest niepetna dojrzatos¢ danych
i konieczno$¢ ekstrapolacji wynikow dotyczgcych przezycia poza horyzont badania zapewniajgc
dozywotni horyzont analizy. W tym celu testowano wiele modeli parametrycznych i dopasowywano do
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obserwowanych PFS i OS. Odpowiednie rozktady wybrano uwzgledniajgc wiarygodno$c kliniczng
dopasowania oraz kryteria informacyjne AIC i BIC, a rozktady alternatywne testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

o W analizie podstawowej, zgodnie z zatoZzeniami modelu globalnego, przyjeto podejscie oparte o
sekwencje leczenia, co powoduje wiekszg ztozono$¢ modelu oraz wymaga wielu Zzrédet danych, a wiec
wprowadza niepewno$c¢ i brak mozliwosci weryfikacji poprzez poréwnanie z jednym Zrédtem danych.
Sciste powigzanie OS i PFS w wyniku szacowania OS na podstawie sumowania czasu PFS w stanie
zdrowia moze nie by¢ klinicznie wiarygodne. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze wybrane podejscie uwzglednia
skuteczno$c nowych lekéw w odpowiedniej linii leczenia oraz pozwala na dtugoterminowg prognoze OS
na podstawie badan klinicznych i badan efektywnoS$ci praktycznej, co zmniejsza niepewnosc
bezposredniej projekcji na podstawie niedojrzatych danych OS.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze w |l linii leczenia w kazdym z ramion 60%
chorych bedzie stosowaé wenetoklaks (WEN+R), a 40% inne opcje terapeutyczne (w ramach analizy
wrazliwosci testowano 40% udziat wenetoklaksu i 60% innych terapii). W opinii analitykow Agenc;ji
gtébwnym lekiem stosowanym obecnie w |l linii leczenia jest ibrutynib, ktéry powinien stanowié
zdecydowang wiekszo$¢ kosztow leczenia w ramionach komparatoréw (schematéw CHB+OBI oraz BR)
na tym etapie leczenia. Nalezy zwréci¢ uwage, ze

e W modelu uwzgledniono koszt bendamustyny i rytuksymabu w oparciu o $redni koszt rozliczenia
substancji refundowanych w ramach chemioterapii za miesigc wrzesien 2021. W najnowszym
komunikacie DGL z dn. 28.12.2021 r. uwzgledniono juz ceny za miesigc pazdziernik, w oparciu o ktére
koszty w ramionach schematu BR ulegty obnizeniu, jednak zmiana jest na tyle mata, ze ma marginalny
wplyw na ICUR (<0,1%).

e W modelu wnioskodawcy nie wyjasniono przyjecia kosztu 1 mg ibrutynibu

e Modelowania krzywej OS nie oparto na wynikach dla ibrutynibu ze wzgledu na niewielkg liczbe zgonow
w tym ramieniu. W zwigzku z tym ryzyko zgonu w | linii dla poszczegdlnych terapii oszacowano na
podstawie parametrow HR wzgledem referencyjnej krzywej OS opartej na ramieniu chlorambucylu w
badaniu RESONATE-2. Ponadto ryzyko zgonu w Il linii oszacowano na podstawie parametréw HR
wykorzystanych przy szacowaniu ryzyka zgonu w | linii.

54.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy:

o Ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie ibrutynibu z
chlorambucylem w potfgczeniu z obinutuzumabem (schemat CHB+OBI).

oraz wyniki porownania
posredniego poprzez badania IBR vs CHB (RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI (CLL11) w oparciu
0 przeprowadzong Analize kliniczng.

Komentarz analityka:
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e Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w poréwnaniu z bendamustyng w potgczeniu
z rytuksymabem (BR) i chlorambucylem (CHB), co stanowi ograniczenie analizy, ze wzgledu na brak
mozliwo$ci odniesienia wynikéw otrzymanych w ramach niniejszej analizy do zafozen, metodyki
i wynikéw pozostatych analiz ekonomicznych.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Watpliwosci analitykéw budzi uwzglednienie w analizie ekonomicznej dodatkowego wzrostu uzyteczno$ci
(+0,036) wsrdd pacjentéow leczonych ibrutynibem (niezaleznie od zdarzen niepozadanych i niezaleznie
od sposobu podania leku). Zatozenie to przyjeto na podstawie wynikow badania RESONATE-2.
Wg wnioskodawcy: ,Specyficzny wzrost uzyteczno$ci w badaniu uzyskano podczas kontrolowanego
wplywu zdarzeri niepozgdanych, dlatego odzwierciedla korzysci niezaleznie od rozwazari dotyczgcych
toksycznosci.” Zdaniem analitykdw istnieje jednak obawa, ze zatozenie to moze powodowa¢ podwadjne
naliczenie tego samego efektu wyzszej uzytecznoéci dla IBR w poréwnaniu z komparatorami. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze w analizie ekonomicznej przedstawionej w AWA Imbruvica 2019 (Il linia leczenia CLL),
gdzie wartosci uzytecznosci przyjmowano m.in. na podstawie badania RESONATE, nie naliczano
dodatkowego efektu wzrostu uzytecznosci wsréd chorych leczonych ibrutynibem.

Ponadto wyniki dotyczgce jakosci zycia przyjeto z badania RESONATE-2, w ktérym wnioskowang terapie
poréwnywano z chlorambucylem (komparatorem dodatkowym). Nie ma natomiast danych dotyczgcych
jakosci zycia dla pacjentéw stosujgcych komparatory gtoéwne (schematy BR i CHB+OBI).

Zatozenie to nie byto testowane w ramach analizy wrazliwosci.

5.4.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez:
o Testowanie wynikow przez eksperta ds. modelowania, ktéry nie byt zaangazowany w tworzenie modelu.

e Testowanie powtarzalnosci wynikéw poprzez wprowadzenie wartosci skrajnych i rownych w réznych
ramionach leczenia. W przypadku wystepowania réznic w wynikach rzeczywistych i oczekiwanych,
przeprowadzano proces badania i usuwania rozbieznosci.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajacy.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji modelu poprzez wykonanie przegladu systematycznego
nakierowanego na odnalezienie analiz ekonomicznych dla leku Imbruvica we wnioskowanej populacji pacjentow.
Do 18.02.2021 r. wnioskodawca zidentyfikowat 3 publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu:
Barnes 2018, Sinha 2018 i Harkins 2019.

W analizie Barnes 2018 zawarto ocene optacalnosci stosowania ibrutynibu (z modelem Markova) jako terapii
poczatkowej CLL w populacji pacjentéw bez del 17p w USA. Ze wzgledu na brak bezposrednich badan ze
schematem CHB+OBI wnioskowang technologie poréwnano ze skutecznoscig monoterapii chlorambucylem,
jednak jako koszt komparatora przyjeto koszt schematu CHB+OBI. Dane dotyczgce skutecznosci dla ibrutynibu
oraz komparatora pochodzity z badania RESONATE-2 (uwzgledniono wyniki dla mediany okresu obserwacji 29
miesiecy). Ibrutynib jako terapia pierwszego rzutu zapewniat korzysci w zakresie przezycia i przezycia bez
progresji choroby, powodujgc tym samym wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia skorygowanej o jakosc, ale
biorgc pod uwage wysokg cene leku nie osiggnat kosztowej uzytecznosci.

Celem analizy Sinha 2018 (réwniez z modelem Markova) byla ocena opfacalnosci stosowania ibrutynibu
w poréwnaniu ze schematem CHB+OBI w | linii leczenia chorych z CLL z perspektywy opieki zdrowotnej w
Wielkiej Brytanii. Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
analizowane terapie, wyniki dla ibrutynibu oszacowane na podstawie parametréw HR uzyskanych z badania Van
Sanden 2017, w ktérym przeprowadzono poréwnanie posrednie IBR vs CHB+OBI na podstawie wynikéw badan
RESONATE-2 i CLL11. W analizie uwzgledniono te samg stope dyskontowg w wysokosci 3,5% zaréwno dla
kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych. Dodatkowy efekt ocenianej technologii wzgledem schematu CHB+OBI

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/87



Imbruvica (ibrutynib) 0OT.4231.59.2021

oszacowano na 1,49 QALY , jednak koszt QALY przewyzszat
prég kosztowej uzytecznosci.

W publikacji Harkins 2019 przedstawiono przeglad dostepnych dowodéw dotyczgcych kosztéw i optacalnosci
nowych terapii doustnych w leczeniu CLL. Efektywnos¢ kosztowa ibrutynibu w pierwszej linii leczenia CLL
przedstawiono na podstawie analiz Barnes 2018 i Sinha 2018 opisanych powyze;.

Walidacja zewnetrzna

Na potrzeby walidacji zewnetrznej model ekonomiczny przygotowany przez wnioskodawce zostat zatwierdzony
przez panel szesciu ekspertéw klinicznych oraz rade doradczg ekspertéw w dziedzinie ekonomii zdrowia z
doswiadczeniem w modelowaniu onkologicznym. Wyniki modelu poréwnano réwniez z danymi z badan
obserwacyjnych o dtugim okresie obserwacji oraz w przypadku kiedy byto to mozliwe z populacjami europejskimi.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

54.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z nieuwzglednieniem przez wnioskodawce jako komparatora dla wnioskowanej technologii terapii
chlorambucylu w potgczeniu z rytuksymabem, analitycy Agencji zaprezentowali ponizej zestawienie rocznych
kosztéw obu tych interwencji.

Dodatkowo w zestawieniu ujeto roczny koszt stosowania akalabrutynibu, ktéry byt oceniany (w | i Il linii leczenia
CLL) w Agenciji w 2021 roku i otrzymat pozytywng rekomendacje RP oraz Prezesa AOTMiT. Cene akalabrutynibu
przyjeto wg wniosku refundacyjnego dla leku Calquence (AWA Calquence 2021), natomiast koszt diagnostyki
i monitorowania zatozono taki sam jak dla ibrutynibu.

Do oszacowanh przyjeto zatozenie dotyczace dawkowania oraz koszty poszczegodlnych substancji zawarte w
modelu wnioskodawcy.

Tabela 46. Obliczenia wlasne AOTMIT - zestawienie kosztéw IBR vs CHB+R i AKA

Kategoria kosztowa IBR [zf] CHB+R [z1] AKA [z1]
Koszty lekowe 18 457 ]
Koszt podania 0 2 340 0
Koszt diagnostyki i monitorowania 2598 1622 2598
Koszty catkowite 22 419 I
Koszt inkrementalny - [ |

5.5. Komentarz Agencji

W celu okreslenia optacalnosci stosowania leku Imbruvica (ibrutynib) u wczes$niej nieleczonych dorostych chorych
z przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL) w stabym stanie zdrowia, niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem
FCR, wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw gdzie IBR poréwnano ze schematami:
obinutuzumab + chlorambucyl (OBI+CHB) i bendamustyna + rytuksymab (BR).

Wyniki analizy wskazujg, ze ibrutynib

W opinii analitykow Agencji w ramach przedstawionej analizy
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
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Najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku w analizie podstawowej wystgpit w przypadku
uwzglednienia w modelu

. Najwiekszy spadek wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku
w analizie podstawowej wystgpit w przypadku uwzglednienia w modelu

W zwigzku z objeciem refundacjg od 1 listopada 2021 roku terapii skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem
w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem
(ICD-10: C.91.1)" wnioskodawca (na prosbe analitykdw wyrazong w pismie o niespetnieniu wymagan
minimalnych) przedstawit zestawienie rocznych kosztéw leczenia wnioskowanej technologii oraz terapii
skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem.

Dodatkowo analitycy Agencji przeprowadzili zestawienie rocznych kosztow stosowania ibrutynibu oraz schematu
chlorambucyl+rytuksymab (CHB+R). Wnioskodawca pomingt ten schemat przy wyborze komparatorow

W ramach obliczen wtasnych poréwnano rowniez koszty stosowania ibrutynibu i akalabrutynibu, ktéry byt

oceniany przez AOTMIT w 2021 roku w analogicznym wskazaniu. Z zestawienia rocznych kosztéw stosowania
obu substancj wynika, ze leczenie brutynibem jost

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
ibrutynibu z chlorambucylem w potgczeniu z obinutuzumabem. W celu uwzglednienia skutecznosci tego
schematu w analizie

Dodatkowym ograniczeniem danych klinicznych przyjetych z badania RESONATE-2 jest
réwniez niepetna dojrzato$¢ tych danych i koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow dotyczgcych przezycia poza
horyzont badania.

Ponadto watpliwosci analitykéw budzi zatozenie analizy podstawowej, iz w Il linii leczenia w kazdym z ramion
60% chorych bedzie stosowa¢ wenetoklaks, a 40% inne opcje terapeutyczne. Wg analitykow Agencji gldownym
lekiem stosowanym obecnie w Il linii leczenia jest ibrutynib, ktéry powinien stanowi¢ zdecydowang wiekszos¢
kosztéw leczenia w ramionach komparatoréw (schematéw CHB+OBI oraz BR) na tym etapie leczenia. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze koszt leczenia ibrutynibem jest nizszy niz schematu WEN+R, zatem uwzglednienie IBR w
kosztach Il linii leczenia spowodowatoby obnizenie kosztéw po stronie komparatorow.

Watpliwosci budzi rowniez uwzglednienie w analizie ekonomicznej dodatkowego wzrostu uzytecznosci (+0,036)
wsrod pacjentow leczonych ibrutynibem. Zdaniem analitykéw istnieje obawa, ze zatozenie to moze powodowac
podwdjne naliczenie tego samego efektu wyzszej uzytecznosci dla IBR w poréwnaniu z komparatorami
(niezaleznie od zdarzen niepozgdanych).
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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

Oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”.

Perspektywa

Ze wzgledu na brak wspotptacenia za lek ze strony pacjentéw analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy z perspektywy wspélnej w ramach analizy wrazliwosci,
ze wzgledu na ponoszone czesciowo przez pacjenta koszty stosowania terapii metyloprednizolonem (przyjeto
jego stosowanie w ramach Il linii) oraz koszty lekow stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego, ktére sg
finansowane w ramach refundacji aptecznej.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2023-2024).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

e istniejgcy, ktéry zaklada brak refundacji produktu leczniczego Imbruvica w rozwazanej populacji
docelowej chorych wczesniej nieleczonych z przewlektg biataczkg limfocytowa.

W scenariuszu tym u pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg, u ktérych
potwierdzono obecnos¢ del17p lub mTP53 lub niezmutowany status genéw IgHV i ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny, stosowane sa:

— schemat immunochemioterapii B+R (bendamustyna, rytuksymab), CHB (chlorambucyl
w monoterapii) oraz w ramach programu lekowego B.79 OBI+CHB (obinutuzumab, chlorambucyl);

e nowy, ktory zaktada refundacje produktu leczniczego Imbruvica w monoterapii, w ramach wnioskowanego
programu ,Leczenie chorych na przewleklig biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".
W scenariuszu tym lek bedzie finansowany w ramach obecnej grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib.

Udziaty w rynku w scenariuszu istniejgcym zostaty okreslone

Szczegodty zatozen wnioskodawcy dotyczgce struktury rynku leczenia populacji docelowej, w scenariuszu
istniejgcym i nowym przedstawiono ponizej.
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Tabela 47. Struktura rynku w scenariuszu istniejgcym i nowym leczenia populacji docelowej w latach 2023-2024
(wariant podstawowy)

Skréty: BR — bendamustyna, rytuksymab, OBI+CHB — obinutuzumab, chlorambucyl, IBR — ibrutynib

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacje docelowg przedmiotowej analizy stanowig pacjenci dorosli z przewlekig biataczkg limfocytowa:

e wczesniej nieleczeni systemowo z obecnoscig delecji 17p lub mutacji w genie TP53 badz
niezmutowanym statusem genu IgHV, u ktérych wystepujg wskazania do rozpoczecia leczenia,
ze stanem sprawnosci wg ECOG 0-2 oraz z przeciwwskazaniami do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny.

Do oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane NFZ dotyczgce liczby leczonych pacjentow
z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2015 (na podstawie danych z AWA lbrutynib 2016) oraz dane z Krajowego
Rejestru Nowotworéw dotyczgce odsetka pacjentéw z biataczkami limfatycznymi w wieku 15+, w oparciu o ktére
przeprowadzit prognoze liczby pacjentéw z PBL kwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia w przyjetym
horyzoncie analizy.

Natomiast odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdza sie obecnosé niezmutowanych genéw
IgHV oszacowano na podstawie badania Putkowski 2017, przyjmujgc, ze wynosi on 52,3%. W celu unikniecia
dwukrotnego uwzgledniania tych samych pacjentéw, liczebnos$¢ pacjentéw z brakiem mutacji IgHV skorygowano
0 odsetek pacjentéw, u ktérych jednoczesnie wystepuje del17p i/lub TP53 na podstawie danych z populacji
dunskiej (Rotbain 2020). Zgodnie z zawartymi w tej publikacji informacjami, 7% pacjentéw z brakiem mutac;ji IgHV
miato jednoczesnie del17p. Nie odnaleziono natomiast danych dotyczacych odsetka pacjentow posiadajgcych
jednoczes$nie mutacje TP53 i niezmutowany status genow IgHV, z tego wzgledu liczebno$¢ populacii
skorygowano jedynie 0 7%.

Nastepnie, aby oszacowac liczbe pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny, w oszacowaniach wnioskodawcy skorzystano z opinii ekspertow klinicznych, ktérzy odniesli sie do
czestosci stosowania poszczegdlnych schematdéw leczenia PBL w | linii.
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Tabela 48. Liczba chorych na PBL - etapy szacowania populacji docelowej (AWB wnioskodawcy)

Parametr 2023 2024

Liczba pacjentoéw z rozpoznaniem C91.1 leczonych w dowolnej linii 3456 3463

Liczba pacjentow leczonych z rozpoznaniem C91.1 w wieku 15+

(przyjeto, iz odsetek pacjentéow >15 r.z. wynosi ok. 92%)* 3169 3180

*ze wzgledu na brak dostepu do danych KRN w grupie wiekowej 18+, wnioskodawca wykorzystat dane raportowane w grupie 15+, co stanowi
zatozenie konserwatywne

**liczebno$¢ pacjentéw z brakiem mutacji IgHV skorygowano o (7%) odsetek pacjentéw, u ktérych jednoczesnie wystepuje del17p, w celu
uniknigcia dwukrotnego uwzgledniania tych samych pacjentéw

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej, tj:

o Kkoszty lekéw (IBR, komparatory: BR, OBI+CHB, CHB oraz leki stosowane w kolejnych liniach: WEN,
WEN+R, BR, HDMP+R, bendamustyna w monoterapii);

e koszty podania lekéw (uwzgledniono koszty hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem schematéw
BR i OBI+CHB);

e koszty diagnostyki i monitorowania;

e Kkoszty ostatniej linii leczenia (przyjeto koszt allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego);
e Kkoszty opieki terminalnej;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

) I rok Il rok
Populacja . .
(min; max) (min; max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 572*
Pacjenci z populacji docelowej nowo kwalifikujgcy sie, stosujagcy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

* zgodnie z danymi NFZ za 2020 r., poniewaz w analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione nieaktualne dane za 2019 r.
A w oszacowaniu uwzglednieni sg pacjenci nowo kwalif kujgcy sie
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Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza podstawowa, oszacowania wnioskodawcy

* w koszty pozostate wchodzg koszty lekowe schematéow: BR, OBI+CHB, CHB, koszty: podania, diagnostyki i monitorowania, zdarzen
niepozadanych, lekéw stosowanych w kolejnych liniach (IBR, WEN, WEN+R, BR, HDMP+R oraz bendamustyna w monoterapii), koszty

ostatniej linii leczenia oraz opieki terminalnej

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie

Zatozenia  wnioskodawcy  zostaty oparte na  danych
epidemiologicznych, opiniach ankietowanych  ekspertéw
klinicznych,

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

n
stosowany i finansowany wnioskowany lek TAKT? Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy
zostaty dobrze uzasadnione? wystapili o opinie eksperckie. Otrzymano opinie od prof. Dariusza
Wotowca, specjalisty chorob wewnetrznych, hematologii
i transplantologii klinicznej, do opinii odniesiono sie w rozdziale
6.3.1
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK Whnioskodawca w swojej analizie uwzglednit 2-letni horyzont
czasowego? czasowy.
e zalf)zz_ema do!yczqce flnans’oyv?l:na L Zatozenia dotyczace finansowania lekow i ich poziomu odpfatnosci
(i, mlish, [P el ot L EiesE)) [ e b d tanem na dzien ziozenia wniosku. Ponadto
uwzglednionych swiadczen (wycena y’fy zgodne ze S \a azl zioz o S
TAK wnioskodawca w odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia

wymagan minimalnych  uwzglednit ceny obinutuzumabu
i chlorambucylu na podstawie danych z przetargéw.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekoéw zostaty dobrze NIE
uzasadnione?
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5 g Wynik oceny K t .
arametr omentarz oceniajgcego
(TAKINIE/?/nd) e

Zaznaczy¢ nalezy jednak, ze zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ od 11.2021 r. refundacjg w tej linii leczenia
objety zostat schemat WEN+OBI (wenetoklaks + obinutuzumab),
ktory nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce w analizie.
Moze to wptyng¢ na réznice w przyjetym przez wnioskodawce,
arzeczywistym udziale w rynku IBR. Uzyskano opinig prof.
Dariusza Wotowca na temat struktury rynku lekéw po objeciu
refundacja IBR we wnioskowanym wskazaniu, do ktérej odniesiono
sie w rozdziale 6.3.1.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, ?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Whnioskodawca jako komparatory dla IBR w analizowanej populacji
wskazat: bendamustyne + rytuksymab (BR), chlorambucyl
+ obinutuzumabem (CHB+OBI) oraz chlorambucyl w monoterapii
(CHB). Ponadto w ramach uzupetnieh przedstawit zestawienie
wynikéw klinicznych i kosztéw terapii IBR z WEN+OBI, ktory nie
zostat uwzgledniony w oszacowaniach analizy wptywu na budzet.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku sa spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi z wniosku?

Okres$lona we wniosku refundacyjnym faczna dwuletnia wielko$é
dostaw wystarcza na zaspokojenie popytu oszacowanego w AWB.

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Rozdziat 3.1.2.3
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdziat 3.1.2.3
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie
TAK parametrow wejsciowych wnioskodawca testowat w ramach
analizy wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez
sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
wiekszych btedow, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

Oszacowania kosztéw terapii IBR, oraz przyjetych komparatorow (schematy: BR, CHB+OBI
i chlorambucyl w monoterapii) w ramach analizy wptywu na budzet zostaly oparte na wynikach analizy
ekonomicznej. Ograniczenia zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej odnoszg sie réwniez do
niniejszej analizy.

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano

, CO moze wigzac sie

z niepewnoscig. Ponadto w oszacowaniach populacji docelowej
. Oszacowania wnioskodawcy zostaty zweryfikowane z opinig otrzymang od prof. Dariusza
Wotowca, specjalisty w dziedzinie hematologii. Zgodnie z opinig prof. do populacji docelowej
(niekwalifikujgcej sie do terapii opartej na petnej dawce fludarabiny) nalezy zaliczy¢ pacjentow
z chorobami wspdtistniejgcymi, uposledzeniem funkcji nerek lub w podesztym wieku, stanowig oni ok. 50-
60% pacjentow z PBL z del17p/mutTP53 lub niezmutowanym statusem genéw IgHV i nie powinni by¢ oni
okreslani jako pacjenci FIT. W jego opinii liczba nowo kwalifikujgcych sie pacjentow we wnioskowanym
wskazaniu wyniostaby ok. 500 pacjentow rocznie, z czego 150-200 pacjentow stosowatoby IBR.
z tego
tez wzgledu odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych Agencji uwzgledniajgcych
alternatywng liczebnosé populacji docelowej wskazanej przez eksperta klinicznego. Biorgc pod uwage

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/87



Imbruvica (ibrutynib) 0OT.4231.59.2021

opinie eksperta klinicznego, liczebno$¢ populacji docelowej oszacowanej w wariancie maksymalnym
wnioskodawcy mozna uznac¢ za bardziej wiarygodna.

Prognozowanie struktury rynkowej w scenariuszu istniejgcym

Jednakze w opinii eksperta klinicznego prof. Dariusza
Wotowca, od ktérego uzyskaliSmy opinie, udziat w rynku IBR po objeciu go refundacjg w docelowej
populacji chorych wyniesie ok. 55%.

e Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ od 11.2021 r. refundacjg w pierwszej linii leczenia objety zostat
schemat WEN+OBI (wenetoklaks + obinutuzumab), ktéry nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce
w analizie, poniewaz zostat objety refundacjg po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego. Moze
to wplyngé na réznice w przyjetym przez wnioskodawce, a rzeczywistym udziale w rynku IBR. W opinii
eksperta klinicznego prof. Dariusza Wotowca schemat WEN+OBI obecnie jest stosowany u ok. 15%
pacjentéw, natomiast po objeciu refundacjg IBR we wnioskowanym wskazaniu odsetek ten moze wynie$¢
ok. 5%. Ekspert dodatkowo zaznaczyt, iz schemat ten jest refundowany od niedawna i pacjentéw
w najblizszym czasie go stosujgcych moze by¢ wiecej. Biorgc pod uwage przedstawione w AE
zestawienie rocznych kosztéw leczenia IBR oraz WEN+OBI,

e Whnioskodawca nie uwzglednit przejecia udziatdw w rynku od schematéw: HDMP+R oraz CHB+R
argumentujgc to faktem, iz nie sg to schematy najczesciej stosowane w | linii leczenia PBL, zgodnie
z uzyskanymi opiniami ekspertow klinicznych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze schematy te sg refundowane oraz rekomendowany przez polskie wytyczne
kliniczne PTOK 2020, jako opcje | linii terapii dla pacjentdéw z PBL, z del17p/mutTP53 w przypadku braku
dostepnosci do terapii celowanych.

Uwzglednienie przez wnioskodawce jako jednej z technologii
alternatywnych dla IBR, monoterapii CHB (

), podczas braku uwzglednienia schematu CHB+R z wiekszymi
udziatami jest niekonsekwentne i moze prowadzi¢ do przeszacowania kosztow komparatoréw. Ponadto
opinia prof. Dariusza Wotowca ankietowanego przez Agencje, wskazuje ze u pacjentéw we
wnioskowanym wskazaniu stosowane sg schematy: BR (u 35% pacjentéw), OBI+CHB (35%), WEN+OBI
(15%), CHB+R (10%) oraz inne np. CHB w monoterapii (5%).

o Koszty diagnostyki terapii ibrutynibem w ramach wnioskowanego programu lekowego zostaty przyjete na
takim samym poziomie, co w istniejgcym programie B.92. Wskazac nalezy, iz diagnostyka w ramach
whnioskowanego programu lekowego w poréwnaniu do aktualnie finansowanego rézni sie dodatkowymi
zapisami o wykonaniu biopsiji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku przy potwierdzeniu catkowitej remisji lub
w przypadku cytopenii o nieokreslonej przyczynie, a takze mozliwosci wykonania badan obrazowych
w zaleznosci od sytuacji klinicznej do decyzji lekarza tj. USG jamy brzusznej lub CT klatki piersiowe;j,
jamy brzusznej i miednicy. Koszt tych badan nie zostat uwzgledniony w oszacowaniach wnioskodawcy,
co prowadzi do niedoszacowania kosztéw w ramieniu IBR.

e Zgonie z aktualnymi danymi przedstawionymi w Komunikacie DGL z dnia 28 grudnia 2021 r. dotyczgcymi
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika 2021 r. zmianie ulegly ceny za 1 mg
substancji czynnych: rytuksymab i bendamustyna. Koszt tych substancji za 1 mg wynidst w pazdzierniku
2021 r. odpowiednio 3,33 zt i 1,95 zt, co wigze sie z niewielkg zmiang kosztéw odpowiednio o +0,02 zt
i -0,16 zt w poréwnaniu z wartosciami (3,31 i 2,11 zI) przyjetymi w analizie wnioskodawcy. Prowadzi
to do obnazenia kosztow terapii schematem BR, jednak ze wzgledu na niewielkie zmiany odstgpiono od
obliczen wiasnych.

W modelu wnioskodawcy nie wyjasniono przyjecia kosztu 1 mg ibrutynibu
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize z perspektywy wspélnej, analize wartosci

skrajnych (minimalnego i maksymalnego) dla oraz dodatkowo 13 wariantéw w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci , . Oprécz odsetka pacjentdw z przeprowadzong diagnostykg genetyczng

przed | linig leczenia testowano zmienno$¢ parametréw dotyczgcych: udziatéw docelowych IBR, modelowania OS,
struktury leczenia w Il linii (stosunek pacjentéw stosujgcych WEN vs chemioimmunoterapii), rodzaju rozktadu PFS dla IBR i CHB, masy oraz

powierzchni ciata pacjentéw oraz intensywnosci dawkowania.

Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono najwiekszy wzrosty wydatkéw inkrementalnych.

Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce

ULEDU LS ETEIEL] Wartos¢ testowana parametru

T z analizy podstawowej
Wyniki analizy podstawowej n/d n/d
Perspektywa analizy Ptatn ka publicznego Wspdlna, tj. NFZ i pacjenta

Podejscie ziozone w oparciu o Podejscie bezposrednie w oparciu o dane
Struktura modelu (modelowanie OS) sekwencje leczenia na podstawie ) posrednie P

J% z badan klinicznych
zatozen modelu globalnego
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Struktura leczenie w Il linii (stosunek
WENE vs CIT)

60% vs 40%

50% vs 50%

40% vs 60%

Rodzaj rozktadu PFS dla IBR

Rozktad wyktadniczy

Rozktad Wiebulla

Rodzaj rozktadu PFS dla CHB

Rozktad wyktadniczy

Rozktad log-normalny

+20%
Masa ciata pacjentow 77,9 kg (AWA Venclyxto 2020)
-20%
+20%
Powierzchnia ciata pacjentéw
-20%

Intensywnos¢ dawkowania

IBR: 94,5% (RESONATE-2)
CHB: 95,6% (RESONATE-2)
BR: 95,6% (zatozenie)

IBR, CHB, BR: 100%
(zatozenie)
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja,

prof. Dariusza Wotowca, specjaliste w dziedzinie
hematologii, od ktérego analitycy Agenciji uzyskali opinie. W jego opinii liczba nowokwalifikujgcych sie pacjentow
we wnioskowanym wskazaniu wyniostaby ok. 500 pacjentéw rocznie.

W opinii analitykéw gtdbwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest fakt, iz nie zostato uwzglednione
przejecie udziatow w rynku w | linii leczenia od schematéow HDMP+R oraz CHB+R oraz WEN+OBI, ktére sg
refundowane oraz rekomendowane przez wytyczne kliniczne. W przypadku schematow HDMP+R oraz CHB+R
polskie wytyczne kliniczne PTOK 2020 rekomendujg je jako opcje terapii pacjentdw we wnioskowanym
wskazaniu, w przypadku braku dostepnosci do terapii celowanych. Moze to wptyng¢ na réznice miedzy
prognozowang przez wnioskodawce, a rzeczywistg strukturg rynku oraz wydatkami ptatnika publicznego. Warto
zaznaczyc¢, iz schemat WEN+OBI zgodnie z Obwieszczeniem MZ zostat objety refundacjg w | linii leczenia PBL
od 11.2021 r., czyli po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Dodatkowo analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ zestawienie kosztéw inkrementalnych dla ptatnika
publicznego wynikajgcych z objecia refundacjg AKA oraz IBR.

Ocena leku Calquence dotyczyta objecia refundacj

Natomiast zgodnie z zatozeniami niniejszej analizy dla leku IBR populacja docelowa

Poréwnanie oszacowanych przez wnioskodawcow wydatkow inkrementalnych zwigzanych z wprowadzeniem
do refundacji AKA i IBR wskazuije,

natomiast wydanie pozytywnej decyzji dla leku IBR we wnioskowanym wskazaniu wigzac¢
sie bedzie ;

Nalezy podkresli¢, iz zatozenia przyjete w analizie dla AKA i IBR
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na obnizenia limitu
finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw substancji czynnej
cetuksymab (Erbitux, grupa limitowa 1057.0, Cetuximab). Wybdr leku wynika z wyga$nigcia praw ochrony
patentowej dla tej substancji czynnej. Preparaty biopodobne dla cetuksymabu sg w fazie badan. Wprowadzenie
tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw
refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika, oznacza to co
najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku Erbitux.

Tabela 53. Wyniki analizy racjonalizacyjnej (PLN)
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny ankietowany przez analitykow Agencji, specjalista w dziedzinie hematologii,
prof. dr hab. Dariusz Wotowiec zgtosit uwage dotyczacg monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia,
W jego opinii: po uzyskaniu stabilizacji limfocytozy (np. po roku stosowania leku) nie ma juz najczeSciej potrzeby
kontrolowania morfologii co miesigc, najczesciej wystarczy co 3 miesigce”.

W toku analizy otrzymano réwniez informacje z Ministerstwa Zdrowia z wyjasnieniem, ze na obecnym etapie
procedowania wnioskéw Minister Zdrowia nie jest w stanie jednoznacznie stwierdzi¢ czy zapisy wnioskowanego
programu lekowego bedg rozszerzeniem istniejgcego programu lekowego B.92 ,Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)", czy bedg stanowi¢ odrebny program lekowy. Dodatkowo
przedstawiono informacje, iz wolg Organu jest, aby zapisy wnioskowanego programu lekowego nie stanowity
odrebnego programu lekowego.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze aktualnie refundowana prezentacja leku Imbruvica — kapsutki twarde, 140
mg, 90, kaps., dostepna jest jedynie w leczeniu opornej i nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowej (PL B.92).
Umieszczenie dodatkowych prezentacji leku we wspdlnej grupie limitowej i wspolnym programie lekowym
spowoduje prawdopodobnie, Zze bedg one réwniez dostepne w leczeniu opornej i nawrotowej PBL.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e 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 20.01.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Imbruvica” oraz
»ibrutinib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne 8 agencji HTA. Wsrdd tych agencji
4 wydato rekomendacje pozytywne (francuska HAS w 2020 r., australijska PBAC w 2019 r., holenderska ZIN w
2020 r. oraz szkocka SMC w 2016 r.), 2 rekomendacje pozytywne warunkowe (brytyjska NICE z 2017 r. i
kanadyjska CADTH z 2016 r.) oraz 2 negatywne (niemiecki IQWiG z 2016 r. i irlandzki NCPE z 2015 r.). Natomiast

agencja walijska AWMSG nie wydata rekomendacji ze wzgledu na nieztozenie wniosku przez podmiot
odpowiedzialny.

W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na duze korzysci kliniczne ibrutynibu, ktére przewazaty nad
wysokimi kosztami terapii. Rekomendacje negatywne podkreslaty brak efektywnosci kosztowej leku oraz
niepewnos¢ odnosnie korzystnych efektow klinicznych w poréwnaniu do terapii, ktére sg obecnie standardem
postepowania we wnioskowanym wskazaniu. W obu warunkowych rekomendacjach zalecenia uzalezniono od
zapewnienia odpowiedniej ceny leku.

Dodatkowo australijska agencja PBAC w 2020 roku wydata zalecenie refundac;ji leku Imbruvica w postaci tabletek
na takich samych warunkach jak w przypadku ibrutynibu w postaci kapsutek, jednoczesnie akceptujgc
bioréwnowaznos$¢ obu postaci leku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)

Organizacja, rok Tresc¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Komitet HAS rekomenduje utrzymanie pozytywnej opinii o refundacji w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow
HAS 2020 z wczesniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (PBL), wytacznie u pacjentéw niekwalifikujacych sie do
~ leczenia fludarabing.
(Francja) Uzasadnienie:
Lek oferuje poprawe terapeutyczng w poréwnaniu ze schematem bendamustyna/rytuksymab. Stosunek skutecznosci
brutynibu do jego toksyczno$ci jest wysoki.
Rekomendacja pozytywna
Imbruvica jest rekomendowana u chorych z wczesniej nieleczong przewlekiy biataczkg limfocytowg z delecjg 17p
HAS 2015 lub mutacjg TP53.
(Francja) Uzasadnienie:
Faktyczng korzys¢ ze stosowania leku Imbruvica oceniono jako znaczna, natomiast kliniczng wartos¢ dodang jako
umiarkowang.
PBAC 2020 Rekomendacja pozytywna
(Australia) PBAC rekomenduje umieszczenie ibrutynibu (Imbruvica) w postaci tabletek (140 mg, 280 mg, 420 mg and 560 mg)
do leczenia pacjentow z PBL na takich samych warunkach jak preparatow zawierajgcych kapsutki (140 mg).
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Komitet zaakceptowat dowody na bioréwnowaznos$¢ obu prezentacji leku. W rekomendacji zawarto réwniez opinig
Fundacji ,Leukaemia Foundation”, ktérej przedstawiciele stwierdzili, ze nowe dawki leku zapewnig wygodniejszy
schemat dawkowania.

Rekomendacja pozytywna
PBAC rekomenduje umieszczenie ibrutynibu (Imbruvica) na liscie lekéw refundowanych w | linii PBL u chorych z

(WIk. Brytania)

PBAC 2019 delecjg 17p.

(Australia) Uzasadnienie:
Stwierdzono wyzszo$¢ brutynbu w poréwnaniu ze schematem CHB+OBI, ktéry zostat zidentyfikowany jako
najczesciej stosowany komparator.
Rekomendacja pozytywna
Zorginstituut Nederland zaleca wigczenie ibrutynibu (Imbruvica) do pakietu ubezpieczeniowego ty ko u dorostych
chorych z wczesniej nieleczong przewlekia biataczkg limfocytowg. Sugerowane sg negocjacje odpowiedniej umowy

ZIN 2020 cenowej.. .

(Holandia) Uzasadnienie:
Leczenie ibrutynibem zapewnia klinicznie istotng poprawe przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem stosowanym u tych pacjentéw. Nadal nie jest jasne, czy brutyn b doprowadzi réwniez do
zwiekszenia przezycia w poréwnaniu ze standardowym leczeniem. Dziatania niepozadane ibrutynibu sag
akceptowalne. Ibrutynib ma te przewage nad obecnymi terapiami, ze moze byé podawany doustnie.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Ibrutynib jest zalecany w monoterapii jako opcja leczenia oséb dorostych z przewlekta biataczkg limfocytowg pod
warunkiem obnizki ceny leku zgodnie z umowa handlowg, u pacjentéw:

. ktorzy byli wezesniej leczeni min. 1 terapia, lub
NICE 2017 . z mutacjg TP53 lub delecjg 17p, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii.

Uzasadnienie

Zdaniem komitetu oceniajgcego ibrutynib oferuje korzystniejszy profil toksycznosci i prawdopodobnie zapewnia
korzysci w zakresie przezycia bez progresji i przezycia catkowitego w poréwnaniu z komparatorem (idelalizybem z
rytuksymabem), podkreslajac jednoczesnie, ze zakres tej korzysci jest niepewny.

W obu populacjach objetych oceng oraz przy programie dostepu pacjentow oferowanym przez firme, ICER dla
brutynibu miescity sie w zakresie uwazanym za efektywny kosztowo.

Rekomendacja pozytywna
Ibrutynib jest zalecany w monoterapii jako opcja leczenia u pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg:

. ktérzy byli wczesniej leczeni min. 1 terapia, lub
e  zmutacjg TP53 lub delecjg 17p, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii.

SMC 2016 Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci ptynace z programu dostepu pacjenta (PAS), ktéry poprawia efektywnos¢

(Szkocja) kosztowg ibrutynibu.
Uzasadnienie
W przypadku dorostych pacjentdéw, ktorzy nie byli dotychczas leczeni i mieli delecje 17p lub mutacje TP53, ibrutynib
poréwnano z ofatumumabem i terapig skojarzong idelalizybu z rytuksymabem.
Komitet rozwazyt korzysci i niepewnosci zwiazane z oceng ibrutynibu, a takze wysokie wskazniki optacalnoscii zgodzit
sie, ze poniewaz ibrutynib jest lekiem sierocym, SMC moze zaakceptowaé wigkszg niepewnos¢ w tym przypadku.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH rekomenduje stosowanie ibrutynibu u pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg wczesniej nieleczonych,
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na fludarabinie pod warunkiem modyf kacji kosztéw terapii.
Uzasadnienie

CADTH 2016 ) . . - . . . .

Ibrutynib wykazat korzy$¢ w badaniach klinicznych w poréwnaniu do chlorambucylu (istotng statystycznie poprawe

(Kanada) PFS oraz poprawe w zakresie OS i jako$ci zycia). Komitet zwrécit uwage, ze wnioskowana terapia nie zostata
poréwnana z terapiami stanowigcymi obecnie standard leczenia we wnioskowanym wskazaniu dlatego istnieje
niepewnos$¢ odnosnie potencjalnych korzysci ibrutynibu w poréwnaniu do wtasciwych komparatoréw. Komitet zwrocit
réwniez uwage, ze IBR nie jest kosztowo-efektywny w poréwnaniu do CHB, a potencjalny wplyw na budzet w
przypadku refundacji tego leku moze by¢ znaczny.
Rekomendacja negatywna
Niemiecki Komitet IQWIG nie rekomenduje ibrutynibu w leczeniu chorych na PBL wczes$niej nieleczonych, z delecjg

1QWIG 2016 17p lub mutacjg TP53, dla ktérych zastosowanie chemioimmunoterapii nie jest odpowiednie.
(Niemcy) Uzasadnienie

Nie stwierdzono dodatkowych korzysci klinicznych ze stosowania ibrutynibu w monoterapii w analizowanej grupie
pacjentéow wobec wybranych komparatoréw (idelazylibu lub najlepszej terapii wspomagajace;j).
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG 2021 Odstgpiono od wydania rekomendac;ji dot. ibrutynibu (Imbruvica) w leczeniu chorych na PBL wczesniej nieleczonych
Rk z delecjg 17p lub mutacjg TP53, dla ktérych zastosowanie chemioimmunoterapii nie jest odpowiednie, ze wzgledu
(Walia) brak wniosku od podmiotu odpowiedzialnego..
Rekomendacja negatywna
Komitet NCPE nie rekomenduje ibrutynibu (Imbruvica) w leczeniu chorych wczes$niej nieleczonych z delecja 17p lub
NCPE 2015 mutacjg TP§3 niekwalif kujgcych sie do chemioimmunoterapii.
(Irlandia) Uzasadnienie

Rekomendacja jest negatywna z uwagi na niski wspétczynn k korzysci klinicznych i korzysci zwigzanych z jakoscig
zycia w stosunku do poniesionych kosztéow. Skuteczno$¢ kliniczna ibrutynibu zostata oceniona w poréwnaniu do
ofatumumabu w badaniu RESONATE.

Skroty: PBL — przewlekta biataczka limfocytowa, IBR — ibrutynib, CHB - chlorambucil, OBI - obinutuzumab, CADTH - Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health, HAS - Haute Autorite de Sante, IQWiG - Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswese,
NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, PBAC - Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee, SMC - Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 19.11.2021 r., znak: PLR.4500.916.2021.16.APR, PLR.4500.917.2021.14.APR,
PLR.4500.918.2021.17.APR, PLR.4500.919.2021.17.APR (data wptywu do AOTMIT 30.11.2021 r.), 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 refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps., kod EAN: 05909991195137,
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg, kod EAN: 05413868117011,
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117028;
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117035

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewleklg biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD 10: C91.1)".

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL; kod ICD-10 C91.1) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych
limfocytow wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach.

Jest to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalnos$¢ roczna wynosi ~5/100 tys.
i wzrasta wraz z wiekiem — > 60 rz. wynosi ~20/100 tys.

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konhczy sie okresem ciezkich powikfan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia
siegajgcym 10-20 lat, w ktérym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem, wystepuje u < 30%
chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa;
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego
jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogdlne;.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory gtéwne dla wnioskowanej terapii wskazano schematy obinutuzumab + chlorambucyl
(OBI+CHB) i bendamustyne + rytuksymab (B+R) oraz chlorambucyl w monoterapii (CHB) jako komparator
dodatkowy. Wnioskodawca nie uwzglednit schematéw chlorambucyl z rytuksymabem CHB+R oraz wysokich
dawek metylprednizolonu z rytuksymabem (HDMP+R) uzasadniajgc to faktem, iz zgodnie z opinig ekspertéw
klinicznych schematy te nie sg jednymi z najczesciej stosowanych schematéw w | linii leczenia CLL w Polsce.

W ramach uzupetnien do analiz wnioskodawca przedstawit rowniez zestawienie wynikéw klinicznych i kosztéw
terapii ze schematem WEN+OBI, ktéry po objeciu refundacja, od 1 listopada 2021 roku, bedzie jednym z gtéwnych
komparatoréw dla wnioskowanej interwencji.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wigczono 2 badania RCT bezposrednio porownujgce stosowanie IBR ze
schematem BR (Alliance) i CHB w monoterapii (RESONATE-2), a takze 1 RCT poréwnujgce stosowanie CHB vs
CHB+OBI (CLL11), ktore umozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI i IBR vs
CHB+R. W ramach oceny skutecznosci uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwagciji
w poszczegolnych badaniach, tj. Alliance: 38 miesiecy (Woyach 2018), RESONATE-2: 60 miesiecy (Burger 2020)
i CLL11: 62,5 mies. (abstrakt Goede 2018).

W analizie nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie szansy przezycia catkowitego po 2 latach
pomiedzy grupami IBR a BR (poréwnanie bezposrednie) ani pomiedzy grupami IBR vs CHB+OBI (poréwnanie
posrednie) i IBR vs CHB+R (poréwnanie posrednie). Mediany OS nie zostaly osiggniete w zadnej
z analizowanych grup (IBR, BR, CHB+OBI, CHB+R).

Ryzyko progresji choroby w grupie IBR w poréwnaniu do grupy BR jest istotnie statystycznie nizsze (poréwnanie
bezposrednie), zaréwno w populacji ogolnej jak i w subpopulacji z delecjg 17p lub 11q oraz z ekspresjg ZAP70
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(okoto 76% komorek z ekspresjg ZAP70 zawiera réwniez niezmutowane IgHV). Poréwnanie posrednie nie
wykazato istotnych statystycznie roznic w zakresie przezycia bez progresji dla poréwnania IBR vs CHB+OBI i IBR
vs CHB+R. Mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie IBR (w okresie obserwacji o medianie 5 lat), w grupie
BR wyniosta 43 miesigce (mediana okresu obserwacji 38 miesiecy), w grupach CHB+OBI oraz CHB+R wyniosta
odpowiednio 31,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 62,5 miesigca) oraz 16,3 miesigca (mediana okresu
obserwacji 42,4 miesigca).

Ponadto w analizie wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenia
w grupie IBR niz w grupie BR (poréwnanie bezposrednie), CHB+OBI (poréwnanie posrednie) i CHB+R
(poréwnanie posrednie).

Zestawienie wynikow poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI przeprowadzonego w ramach AKL i wynikow
badania Fischer 2019 poréwnujgcego skutecznos¢ WEN+OBI vs CHB+OBI wykazato istotng statystycznie
wyzszo$¢ WEN+OBI nad CHB+OBI w zakresie PFS, podczas gdy nie wykazano wyzszosci IBR nad CHB+OBI
ani w zakresie OS ani PFS.

W rozdziale 4.3 AWA przedstawiono poréwnanie wynikéw dla IBR i akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence),
ktory byt oceniany (w | i Il linii leczenia CLL) w Agencji w 2021 roku i otrzymat pozytywng rekomendacje RP oraz
Prezesa AOTMIT.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zgonu (raportowanego
w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni po jego przerwaniu) w grupie IBR niz w grupie BR (poréwnanie
bezposrednie) i brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu pomiedzy grupg IBR a grupami
CHB+OBI (poréwnanie posrednie) i CHB+R (poréwnanie posrednie).

Czestos¢ wystepowania hematologicznych zdarzeh niepozgdanych tgcznie stopnia =3, w tym wystepowania
zmniejszonej liczby neutrofili i zmniejszonej liczby ptytek krwi byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR
w poréwnaniu z BR, natomiast czestos¢ wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia =3
tacznie, w tym migotania przedsionkdw =3 stopnia i nadcisnienia =3 stopnia byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie IBR w poréwnaniu z BR. Sposréd niehematologicznych zdarzeh niepozgdanych =3 stopnia istotnie
statystycznie rzadziej w grupie IBR niz w grupie BR raportowano wystepowanie gorgczki neutropenicznej 3
stopnia.

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych pomiedzy grupg IBR a grupg CHB+OBI i CHB+R, chociaz wystepowaty one czesciej w grupie
IBR niz w grupie CHB+OBI i CHB+R. Jednocze$nie szansa wystgpienia neutropenii =3 stopnia byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI i niz w grupie CHB+R. Szansa wystgpienia
trombocytopenii 23 stopnia byta istotnie statystycznie nizsza w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI.

Zgodnie z ChPL Imbruvica najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (=220%) byty biegunka,
neutropenia, béle miesniowo-szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki), trombocytopenia, nudnosci, gorgczka,
bdl stawdw i zakazenia goérnych drog oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4.
(=5%) byty neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia, zapalenie ptuc i nadcisnienie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej ibrutynib okazat sie by¢ terapig

Ponadto wyniki zestawienia kosztéw wnioskowanej interwencji oraz objetej refundacjag od 1 listopada 2021 roku
terapii skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem wskazujg, ze

Najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku w analizie podstawowej wystgpit w przypadku
uwzglednienia w modelu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77/87



Imbruvica (ibrutynib) 0OT.4231.59.2021

. Najwiekszy spadek wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku
w analizie podstawowej wystgpit w przypadku uwzglednienia w modelu

Analitycy Agencji przeprowadzili rowniez zestawienie rocznych kosztow stosowania ibrutynibu oraz schematu
chlorambucyl+rytuksymab (CHB+R) i akalabrutynibu. Wynika z niego, ze

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
ibrutynibu z chlorambucylem w potgczeniu z obinutuzumabem i w zwigzku z tym wykorzystanie w AE

Dodatkowym ograniczeniem jest rowniez niepetna
dojrzatos¢ danych klinicznych z badania RESONATE-2 oraz konieczno$é ekstrapolacji wynikow dotyczacych
przezycia poza horyzont badania.

Watpliwosci budzi réwniez zatozenie analizy podstawowej, iz w Il linii leczenia w kazdym z ramion 60% chorych
bedzie stosowa¢ wenetoklaks, a 40% inne opcje terapeutyczne (wg analitykow Agencji gtéwnym lekiem
stosowanym obecnie w Il linii leczenia jest ibrutynib) oraz uwzglednienie w analizie ekonomicznej dodatkowego
wzrostu uzytecznosci (+0,036) wsrdd pacjentéw leczonych ibrutynibem (istnieje obawa, ze zatozenie to moze
powodowaé podwadjne naliczenie tego samego efektu wyzszej uzytecznosci dla IBR).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja,

prof. Dariusza Wotowca, specjaliste w dziedzinie
hematologii, od ktérego analitycy Agenciji uzyskali opinie. W jego opinii liczba nowo kwalifikujgcych sie pacjentow
we wnioskowanym wskazaniu wyniostaby ok. 500 pacjentéw rocznie.

W opinii analitykdw gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest fakt, iz nie zostatlo uwzglednione
przejecie udziatdw w rynku w | linii leczenia od schematéw HDMP+R oraz CHB+R oraz WEN+OBI. Moze to
wptynaé na réznice miedzy prognozowang przez wnioskodawce, a rzeczywistg strukturg rynku oraz wydatkami
ptatnika publicznego.

Dodatkowo analltycy Agencji zdecydowall sie przedstawi¢ zestawienie kosztéw inkrementalnych dla ptatnika
jg AKA oraz IBR. Ocena leku Calquence dotyczyta objecia

Poréwnanie oszacowanych rzez wnioskodawcow wydatkéw
inkrementalnych zwigzanych z wprowadzeniem do refundacji AKA oraz IBR we wnioskowanym
wskazaniu,

natomiast wydanie pozytywnej decyzji dla leku IBR we wnioskowanym wskazaniu wigzac sie bedzie
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wg. eksperta klinicznego prof. dr hab. Dariusza Wotowca: po uzyskaniu stabilizacji limfocytozy (np. po roku
stosowania leku) nie ma juz najczes$ciej potrzeby kontrolowania morfologii co miesigc, najczesciej wystarczy co
3 miesigce”.

Zgodnie z informacjg otrzymang z Ministerstwa Zdrowia na obecnym etapie procedowania wnioskéw Minister
Zdrowia nie jest w stanie jednoznacznie stwierdzi¢ czy zapisy wnioskowanego programu lekowego bedg
rozszerzeniem istniejgcego programu lekowego B.92 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg
ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”, czy bedg stanowi¢ odrebny program lekowy. Wolg Organu jest, aby zapisy
wnioskowanego programu lekowego nie stanowity odrebnego programu lekowego.

Analitycy zwracajg uwage, ze aktualnie refundowana prezentacja leku Imbruvica — kapsutki twarde, 140 mg, 90,
kaps., dostepna jest jedynie w leczeniu opornej i nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PL B.92).
Umieszczenie dodatkowych prezentacji leku we wspdlnym programie lekowym i we wspdlnej grupie limitowej
prawdopodobnie spowoduje, ze bedg one réwniez dostepne w leczeniu opornej i nawrotowej PBL.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (francuska HAS w 2020 r., australijska PBAC
w 2019 r., holenderska ZIN w 2020 r. oraz szkocka SMC w 2016 r.), 2 rekomendacje pozytywne warunkowe
(brytyjska NICE z 2017 r. i kanadyjska CADTH z 2016 r.) oraz 2 negatywne (niemiecki IQWiG z 2016 r. i irlandzki
NCPE z 2015 r.).

W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na duze korzysci kliniczne ibrutynibu, ktére przewazaty nad
wysokimi kosztami terapii. Rekomendacje negatywne podkreslaty brak efektywnosci kosztowej leku oraz
niepewnos¢ odnosnie korzystnych efektow klinicznych w poréwnaniu do terapii, ktére sg obecnie standardem
postepowania we wnioskowanym wskazaniu. W obu warunkowych rekomendacjach zalecenia uzalezniono od
zapewnienia odpowiedniej ceny leku.

Dodatkowo odnaleziono australijskg rekomendacje PBAC z 2020 roku, w ktérej wydano zalecenie refundacji leku
Imbruvica w postaci tabletek na takich samych warunkach jak w przypadku ibrutynibu w postaci kapsutek,
jednoczesnie akceptujgc biorownowaznos¢ obu postaci leku.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagarn minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 57. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwagi do catosci analiz:

1. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a. Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie
wytycznych refundacyjnych i klinicznych nie byto aktualne na
dzien ztozenia wniosku. Pominieto dokumenty: ZIN 2020 ,
PBAC 2020 oraz wytyczne kliniczne PTHIT 2021 . Ponadto w
zwigzku z opublikowaniem aktualniejszych wytycznych
klinicznych NICE 2021 , zwracamy sie z prosbg o ich
uwzglednienie w analizie.

TAK

Uzupetniono.

b. Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie badan
wtornych i efektywnosci praktycznej nie byto aktualne na dzien
zfozenia wniosku. Pominieto badania: Alrawashdh 2021 i
Bartoli 2021 . Zwracamy sie z prosbg o ich uwzglednienie w
analizie.

TAK

Uzupetniono.

2. Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie  klinicznym. W  przedtozonych analizach nie
uwzgledniono refundowanych i rekomendowanych przez
ekspertéw klinicznych (zwtaszcza ws$réd pacjentéw w stabym
stanie zdrowia) oraz aktualne wytyczne kliniczne komparatoréw
tji. schematéw: chlorambucyl + rytuksymab (CHB+R) oraz
wysokie dawki metyloprednizolonu + rytuksymab (HDMP+R).
W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych
wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzgdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

NIE

Nie  uzupetniono.  Szczegdtowe omoéwienie
ograniczen zwigzanych z nieuwzglednieniem
wszystkich komparatoréw zostato uwzglednione w
AWA.

Il. w ramach Analizy Ekonomicznej (AE):

1. Analiza podstawowa nie zawiera analizy podstawowej (§ 5
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyja$nienie:

NIE

TAK

Uzupetniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

c. nalezy uwzgledni¢ réwniez rzeczywiste
ceny komparatoréw, w tym w szczegolnosci chlorambucylu i
obinutuzumabu. Ze wzgledu na fakt, iz realne ceny tych lekéw
sg duzo nizsze niz ceny wg Obwieszczenia MZ, do obliczeh
nalezy wykorzysta¢é dane w oparciu o odnalezione
postepowania przetargowe.

TAK

Uzupetniono.

d. Koszty diagnostyki terapii ibrutynibem w ramach
wnioskowanego programu lekowego nalezy przyjaé na takim
samym poziomie co w istniejgcym programie B.92 ,Leczenie
chorych na przewlekig biataczke limfocytowa ibrutyn bem (ICD
10: C91.1)". Wskaza¢ nalezy, iz diagnostyka w ramach
wnioskowanego programu lekowego w poréwnaniu do
aktualnie finansowanego PL B.92 rézni sie jedynie
uwzglednieniem we wnioskowanym programie dodatkowych
zapis6w o wykonaniu biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku
przy potwierdzeniu catkowitej remisji lub w przypadku cytopenii
o nieokreslonej przyczynie, a takze mozliwosci wykonania
badan obrazowych w zaleznosci od sytuaciji klinicznej do decyzji
lekarza tj. USG jamy brzusznej lub CT klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy. Badania te powinny zostaé dodatkowo
uwzglednione w oszacowaniach wnioskodawcy.

TAK

Koszty diagnostyki terapii ibrutynibem w ramach
wnioskowanego programu lekowego przyjeto na
takim samym poziomie jak w istniejgcym programie
B.92 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)". Nie
uwzgledniono kosztéw badan dodatkowych w
grupie ibrutynibu.

e. Brak dodatkowej poprawy uzytecznosci wsréd pacjentéw
stosujgcych ibrutynib. Zatozenie to nie jest uzasadnione, w
szczegolnosci biorgc pod uwage uwzgledniony w modelu brak
pogorszenia uzytecznosci zwigzany z doustng formg podania
ibrutynibu.

NIE

Zdaniem wnioskodawcy: ,wzrost uzytecznosci w
badaniu  uzyskano podczas kontrolowanego
wplywu  zdarzen niepozgdanych, dlatego
odzwierciedla korzys$ci niezaleznie od rozwazan
dotyczgcych toksycznosci’.

f. Przyjecie dawkowania rytuksymabu w Il linii leczenia
przewleklej biataczki limfocytowej (CLL) wg dawkowania
zawartego w charakterystykach produktéw leczniczych
zawierajacych te substancje (podanie 6 cykli).

Warianty inne niz wymienione powyzej mozna testowa¢ w
ramach analizy wrazliwosci.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg réwniez
wymagan w zakresie (§ 6 ust. 1 pkt 5-7 i ust. 4 Rozporzadzenia).

TAK

Uzupetniono.

2.  Analiza  ekonomiczna nie  zawiera  przegladu
systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli
analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opubl kowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(§ 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Nie przedstawiono co wykazato poréwnanie z
danymi z odnalezionych badan obserwacyjnych w ramach
walidacji zewnetrznej modelu (str. 57 AE wnioskodawcy).

TAK

Uzupetniono.

Ill. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

1. AWB nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowan, o ktorym mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach

Zasadnym bytoby
przetestowanie tego parametru w analizie wrazliwosci, w
ramach wartosci skrajnych opartych na danych literaturowych.

TAK

2. BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i
7 (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

TAK

Dostarczono dokument elektroniczny, w ktorym
dokonano kolejnych kalkulacji dot. liczebnosci
populacji docelowe;j.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wyjasnienie: W modelu wnioskodawcy nie przedstawiono
oszacowan dot. liczebnosci populacji docelowej,
umozliwiajgcych powtoérzenie wszystkich kalkulacji, ktore
zostaty opisane w analizie. W modelu przedstawiono jedynie
koncowy wynik rocznej liczebnosci populacji docelowej w
przyjetym horyzoncie analizy, co nalezy uzna¢ za
niewystarczajgce.

3. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji,
w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust.
2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy przyjeto, iz refundacja
technologii wnioskowanych rozpocznie sie od stycznia 2022 r.,
co nie jest realne ze wzgledu na etap toczgcego sie procesu
refundacyjnego. Zatozenie to powoduje niedoszacowanie
rzeczywistej liczebnosci populacji docelowej oraz kosztéw dla
budzetu NFZ w przypadku pdzniejszego niz zatozono terminu
objecia refundacjg technologii wnioskowanej. Dlatego
zasadnym jest przyjecie horyzontu czasowego analizy
rozpoczynajgcego sie w pézniejszym terminie.

TAK

Przyjeto, ze refundacja technologii wnioskowanej
rozpocznie sie od stycznia 2023 r. Przedstawiono
zaktualizowane oszacowania liczebnosci populacji
w latach 2023-2024 i wyniki analizy na budzet.

IV. W ramach Analizy Racjonalizacyjnej (AR):

1. AR nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtérzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku ktérych uzyskano
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji wspomnianych oszacowan po
modyfkacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami (§ 7 ust. 1
pkt 4 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:  Wnioskodawca nie dostarczyt arkusza
ka kulacyjnego zawierajgcego model analizy racjonalizacyjne;j.

TAK

Udostepniono arkusz kalkulacyjny z obliczeniami
analizy racjonalizacyjnej, w ktérych uwzgledniono
zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet.

IV Inne:

1. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawieraé wskazanie
innych  zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

TAK/NIE
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak niezgodnosci.
Analiza problemu decyzyjnego:

o  Wybdr komparatoréw nie zostat uzasadniony w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania
oraz praktyke Kkliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia. Oméwienie tego zagadnienia jest dostepne
w rozdz.3.6. AWA.

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku. We witgczonych
badaniach nie zawezano populacji do tej z wysokim ryzykiem cytogenetycznym. Ponadto w badaniu
RESONATE-2 obecnos$¢ delecji 17p stanowita kryterium wytgczenia z badania.

Analiza ekonomiczna:

Analizy ekonomicznej nie oparto na wynikach analizy klinicznej

Analiza wplywu na budzet:

¢ Nie uwzgledniono przejecia udziatdw w rynku w | linii leczenia od schematéw: HDMP + rytuksymab,
CHB + rytuksymab;

o W zwigzku z objeciem refundacja od 11.2021 r. schematu WEN+OBI w | linii leczenia PBL, prognozowana
przez wnioskodawce w AWB struktura rynku oraz wydatki ptatnika publicznego mogg rézni¢ sie od
rzeczywistosci. Schemat ten nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce w oszacowaniach, poniewaz
zostat objety refundacjg po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.
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