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Rekomendacja nr 13/2022
z dnia 8 lutego 2022 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke
limfocytowgq ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

W przedstawionych analizach wnioskodawca za komparatory dla ibrutynib (IBR) wskazat:
e obinutuzumab z chlorambucylem (OBI+CHB) — komparator gtéwny;

e bendamustyna z rytuksymabem (B+R) — komparator gtéwny;

e chlorambucylem w monoterapii (CHB) — komparator dodatkowy.

Whnioskodawca dokonat uzupetnien na prosbe Agencji o:

e wenetoklaks + obinutuzumab (WEN+OBI) — komparator gtéwny;

Dwa komparatory nie zostaty uznane przez wnioskodawce:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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e chlorambucyl z rytuksymabem (CHB+R);

e wysokie dawki metylprednizolonu z rytuksymabem (HDMP+R).
Poréwnanie ze schematem CHB+R zostato przeprowadzone przez Agencje.
IBR vs BR

W badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla punktu koricowego przezycie
catkowite (0OS).

Ryzyko progresji choroby (PFS) w grupie IBR w porédwnaniu do grupy BR jest istotnie
statystycznie nizsze, zaréwno w populacji ogdlnej jak i w subpopulacji z delecjg 17p lub 11q
oraz z ekspresjg ZAP70 (okoto 76% komorek z ekspresjg ZAP70 zawiera rowniez niezmutowane
IgHV). Ponadto w analizie wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania ogdlnej
odpowiedzi na leczenia w grupie IBR niz w grupie BR.

Analiza bezpieczenstwa IBR 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). W badaniu stopnia 23, 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 niepozadanych stopnia 23 t3cznie, w tym migotania
przedsionkdow >3 stopnia i nadci$nienia >3 stopnia byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
IBR w poréwnaniu z BR. Sposréd niehematologicznych zdarzen niepozgdanych >3 stopnia
istotnie statystycznie rzadziej w grupie IBR niz w grupie BR raportowano wystepowanie
goraczki neutropenicznej 3 stopnia.

IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réinic w zakresie przezycia
catkowitego dla poréwnania IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R. Mediany OS nie zostaty osiggniete
w zadnej z analizowanych grup (IBR, BR, CHB+OBI, CHB+R).

W pordwnaniu IBR vs CHB+OBI nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia bez progresji, natomiast istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby w
grupie IBR wykazano w poréwnaniu z 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; nie osiggnieto), 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).

Analiza bezpieczenstwa IBR wykazata brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka
zgonu pomiedzy grupg IBR a grupami CHB+OBI (poréwnanie posrednie) i CHB+R (poréwnanie
posrednie).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie rdzinic 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. Jednoczesnie
szansa wystgpienia neutropenii 23 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.
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IBR vs WEN+OBI

Whioskodawca wykonat zestawienie wynikdw pordwnania posredniego IBR vs CHB+OBI
przeprowadzonego w ramach analizy Kklinicznej i wynikow badania Fischer 2019
poréwnujgcego skutecznos¢ WEN+OBI vs CHB+OBI. Z zestawienia wynika, ze wykazano istotng
statystycznie wyzszos¢ WEN+OBI nad CHB+OBI w zakresie PFS (ocena badacza: HR=0,35
[95%Cl: 0,23; 0,53], p<0,01; ocena niezaleznej komisji: HR=0,33 [95%Cl: 0,22; 0,51], p<0,001),
podczas gdy nie wykazano wyzszosci IBR nad CHB+OBI ani w zakresie OS ani PFS

IBR vs BR

IBR vs CHB+OBI

IBR vs WEN+OBI, IBR vs CHB+R, IBR vs AKA

Zestawienie rocznych kosztow leczenia wnioskowane] technologii oraz terapii skojarzonej
wenetoklaksu z obinutuzumabem (WEN+OBI)

W ramach obliczen wtasnych Agencji poréwnano koszty stosowania IBR vs CHB+R z ktérego
wynika, ze

Poréwnano réwniez koszty stosowania IBR vs AKA (akalabrutynib), ktéry byt oceniany przez
AOTMIT w 2021 roku w bardzo zblizonym wskazaniu. Z zestawienia rocznych kosztéw
stosowania obu substancji wynika, ze leczenie IBR jest

Wptyw na budzet

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Imbruvica (ibrutinibum),

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest nieuwzglednienie czesci
komparatoréw (CHB+R) i konieczno$é¢ przeprowadzenia porédwnania posredniego dla
poréwnania z CHB+OBI, co zwieksza niepewnos¢ wynikow. Ponadto pomimo diugich okresow
obserwacji (mediana okoto 5 lat), wyniki wtgczonych badan sg niedojrzate — nie osiggnieto
median OS dla zadnej z analizowanych interwencji, a mediane PFS osiggnieto jedynie dla
komparatoréw (BR w badaniu Alliance oraz CHB+OBI i CHB+R w badaniu CLL11). Warto
zwroci¢ uwage, ze analiza zostata przeprowadzona w populacji szerszej niz wnioskowana (bez
ograniczenia wzgledem cytogenetycznego ryzyka wystgpienia progres;ji).
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Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej dotyczy w szczegdlnosci braku
badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z CHB+OBI. W celu
uwzglednienia skutecznosci tego schematu w analizie

Dodatkowym ograniczeniem danych klinicznych przyjetych z badania RESONATE-2 jest
rowniez niepetna dojrzatos¢ tych danych i koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw dotyczacych
przezycia poza horyzont badania. Jednym z ograniczen przeprowadzonej analizy wptywu
na budzet jest fakt, iz nie zostato uwzglednione przejecie udziatéw 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 schematéw HDMP+R oraz CHB+R
polskie wytyczne kliniczne PTOK 2020 rekomenduja je jako opcje terapeutyczne dla pacjentow
we whnioskowanym wskazaniu, w przypadku braku dostepnosci do terapii celowanych. Moze
to wptyngé na rdznice miedzy prognozowang przez wnioskodawce, a rzeczywistg struktura
rynku oraz wydatkami ptatnika publicznego.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie toczy sie postepowania dla AKA, ktéry ma by¢
stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD
10: C.91.1)”, co w konsekwencji moze wptywac na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomiczne;j
i finansowej w przysztych latach.

Przeprowadzone przez Agencje zestawienie kosztéw inkrementalnych dla ptatnika
publicznego wynikajgcych z objecia refundacjg AKA oraz IBR wskazuje,

Warto dodad,

ew

Natomiast zgodnie z zatozeniami analizy dla IBR populacja docelowa
z czego IBR bedzie stosowany u 60% nowo kwalifikujgcych sie pacjentéw. Nalezy
podkresli¢, iz zatozenia przyjete w analizie dla AKA i IBR

Zidentyfikowano osiem rekomendacji refundacyjnych, w tym 4 rekomendacje pozytywne
(francuska HAS w 2020 r., australijska PBAC w 2019 r., holenderska ZIN w 2020 r. oraz szkocka
SMCw 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 IBR, ktére
przewazaty nad wysokimi kosztami terapii. W obu warunkowych rekomendacjach zalecenia

4



Rekomendacja nr 13/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 8 lutego 2022r.

uzalezniono od zapewnienia odpowiedniej ceny leku. Rekomendacje negatywne podkreslaty
brak efektywnosci kosztowej leku oraz niepewnos¢ odnos$nie do korzystnych efektow
klinicznych w pordwnaniu do terapii, ktére sg obecnie standardem postepowania we
whnioskowanym wskazaniu w poszczegdlnych krajach.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz

Prezes Agencji uwaza
za zasadne ewentualne objecie refundacja:

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 programie lekowym , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowsa ibrutynibem
(ICD 10: C91.1)", w istniejacej grupie limitowej oraz wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps., kod EAN: 05909991195137,
proponowana cena zbytu netto wynosi: ;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg, kod EAN: 05413868117011,
proponowana cena zbytu netto wynosi: ;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl.,, kod EAN: 05413868117028,
proponowana cena zbytu netto wynosi: ;

* Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117035,
proponowana cena zbytu netto wynosi:

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.92. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej 1166.0 lbrutynib.

Ponadto warto zauwazy¢, 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 wspdlnej grupie limitowej
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i wspdélnym programie lekowym spowoduje prawdopodobnie, ze bedg one rdéwniez dostepne
w leczeniu opornej i nawrotowe] PBL.
Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) jest chorobg
nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance
limfatycznej i w innych narzadach.

CLL jest najczestszg postacig biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalnos¢ roczna wynosi
~5/100 tys. | wzrasta wraz z wiekiem — > 60 r.z. wynosi ~20/100 tys.

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zrdéznicowany. W wiekszosci przypadkow po fazie tagodnego
przebiegu choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny,
z czasem przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktorym 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;j.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie leczenie przewlektej biataczki limfocytowej w Polsce finansowane jest ze sSrodkéw publicznych
w ramach programoéw lekowych B.79, B.103, oraz w ramach katalogu chemioterapii. Bioragc pod uwage
technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych jako komparatory gtéwne dla
whnioskowanej terapii wskazano schematy:

e obinutuzumab z chlorambucylem (OBI+CHB) — komparator gtéwny;
e  bendamustyna z rytuksymabem (B+R) — komparator gtéwny;

e wenetoklaks z obinutuzumab (WEN+OBI) — komparator gtéwny;

e  chlorambucylem w monoterapii (CHB) — komparator dodatkowy.
Dwa komparatory nie zostaty uznane przez wnioskodawce:

e chlorambucyl z rytuksymabem (CHB+R);

e wysokie dawki metylprednizolonu z rytuksymabem (HDMP+R).

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

W opinii Agencji schemat CHB+R powinien zosta¢ uwzgledniony jako komparator dla wnioskowane;j
technologii, ze wzgledu na fakt, iz schemat ten jest zalecany i duzo czesSciej stosowany wsrdd pacjentéw
w stabym stanie zdrowia. Ponadto

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz aktualnie w ramach programu lekowego B.79. trwa proces refundacyjny
dotyczacy akalabrutynibu (AKA), ktéry w przypadku jego objecia refundacja bedzie stanowit
komparator dla wnioskowanej interwencji.

Opis wnioskowanego swiadczenia



Rekomendacja nr 13/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 8 lutego 2022r.

Ibrutynib (IBR) jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). IBR
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowa (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac
do trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czasteczka sygnatowq BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakdw receptorowych cytokin.

Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotwordéw ztosliwych z komdrek B, w tym MCL,
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka
grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe
komadrek B skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komdrek
B.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z:

e wczesniej nieleczong CLL - w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem
lub obinutuzumabem;

e CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie — w monoterapii lub w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem (BR);

e nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdérek ptaszcza — w monoterapii;

e  makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie
lub pacjentéow leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii — w monoterapii;

e WM —w skojarzeniu z rytuksymabem.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy

Zatem tres¢ proponowanego programu lekowego (PL) zaweza i doprecyzowuje wskazanie leku
Imbruvica wzgledem zarejestrowanego wskazania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badania:

e  Alliance (Woyach 2018) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne
fazy 1l z randomizacjg typu open-label, poréwnujgce stosowanie ibrutynibu (IBR) vs
bendamustyng w potgczeniu z rytuksymabem (BR). Liczba pacjentéw ogotem N=547 (IBR n=182;
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BR n=183). Okres obserwacji: uwzgledniono wyniki z mozliwie najdtuzszego okresu obserwacji 38
miesiecy;

RESONATE-2 - miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne fazy Il
z randomizacjg typu open-label, poréwnujace stosowanie ibrutynibu (IBR) vs chlorambucylem
w monoterapii (CHB). Liczba pacjentéw ogétem N=269 (IBR n=136; CHB n=133). Okres obserwacji:
przy ocenie skutecznosci uwzgledniono wyniki z mozliwie najdtuzszego okreséw obserwacji 60
miesiecy (Burger 2020), zas w ramach oceny bezpieczenistwa uwzgledniono wyniki dla okresu
obserwacji rownego 18,4 mies. (Burger 2015);

CLL-11 - miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne fazy |l
z randomizacjg typu open-label, pordwnujgce stosowanie chlorambucylu w monoterapii (CHB) vs
obinutuzumab z chlorambucylem (OBI+CHB) oraz CHB vs chlorambucyl z rytuksymabem (CHB+R).
Liczba pacjentéw w grupie CHB n= 118, w grupie CHB+OBI n=238, a w CHB+R=233. Badanie to
zostato wykorzystane przez wnioskodawce do przeprowadzenia pordwnania posredniego IBR vs
CHB+OBI, porownanie posrednie IBR vs CHB+R zostato uzupetnione przez Agencje. Okres
obserwacji: uwzgledniono wyniki z mozliwie najdtuzszego okreséw obserwacji 62,5 mies.
(abstrakt Goede 2018). Dla poréwnania IBR vs CHB+R uwzgledniono wyniki z okresu obserwacji
o medianie 42,4 mies. (Goede 2015).

Do analizy wiaczono 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).

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w przypadku badan Alliance, RESONATE-2
i CLL-11 dla wiekszosci analizowanych domen okreslono jako niskie. We wszystkich badaniach dla
dwdch obszaréw — utajnienie kodu randomizacji oraz zaslepienie uczestnikéw badania oraz badaczy —
przypisano nieznane ryzyko btedu.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie IBR vs BR (Alliance)

Przezycie catkowite (OS) - oszacowano odsetek przezycia catkowitego po 2 latach na 90% (95% ClI:
85; 94) w grupie IBR vs 95% (95% Cl: 91; 98) w grupie BR. Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy, OR=0,50 (95% Cl: 0,22; 1,1; p=0,084).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji
choroby w grupie IBR w pordwnaniu do grupy BR, zaréwno w populacji ogdélnej jak i w subpopulacji
z delecjg 17p lub 11q oraz z ekspresjg ZAP70 (okoto 76% komérek z ekspresjg ZAP70 zawiera
rowniez niezmutowane IgHV). Mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie IBR, a w grupie BR
wyniosta 43 miesigce. Dla subpopulacji:

— ogélnej - HR=0,39 (95% CI:0,26; 0,58; p < 0,001);

— del 17p lub 11q - HR=0,26 (95% CI:0,12; 0,56);

— ekspresja ZAP70 - HR=0,19 (95% Cl:0,11; 0,35).

Odpowiedz na leczenie - w grupie IBR wzgledem BR wykazano istotnie statystycznie:

— wiekszg szanse uzyskania ogdélnej odpowiedzi na leczenia - OR=3,12 (95% Cl: 1,58; 6,14;
p<0,001);

— mniejszg szanse uzyskania odpowiedzi catkowitej - OR=0,22 (95% Cl: 0,12; 0,43; p< 0,001).

Porownanie posrednie IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R (RESONATE-2, CLL-11)
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Przezycie catkowite (OS) - nie wykazano istotnych statystycznie réznic. Mediana OS nie zostata
osiggnieta w ramieniu IBR ani w grupach CHB+OBI i CHB+R. W grupie IBR 5-letnie przezycie
catkowite oszacowano na 83%.

— IBR vs CHB+OBI - HR=0,66 (95% CI:0,36; 1,23);
— IBR vs CHB+R - HR=0,75 (95% Cl:0,38; 1,49) — obliczenia wtasne Agencji,

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - Mediana PFS nie zostata osiggnieta w ramieniu IBR
a w grupach CHB+OBI i CHB+R wyniosta odpowiednio 31,3 miesigca (mediana okresu obserwacji
62,5 miesigca) oraz 16,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 42,4 miesigca). W grupie IBR 5-letnie
przezycie bez progresji choroby oszacowano na 70%.

— IBR vs CHB+OBI - HR=0,71 (95% Cl:0,44; 1,16) nie wykazano istotnych statystycznie rdznic;

— IBR vs CHB+R - HR=0,32 (95% CI:0,19; 0,52) odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko
progresji choroby w grupie IBR — obliczenia wtasne Agencji;

Odpowiedz na leczenie - w grupie IBR w pordwnaniu z komparatorami wykazano istotnie
statystycznie wiekszg szanse uzyskania:

— ogodlnej odpowiedzi na leczenie

o IBRvs CHB+OBI - OR=2,61 (95% Cl: 1,10; 6,22);

o IBRvs CHB+R - OR=6,74 (95% Cl: 2,91; 15,59)- obliczenia wtasne Agencji;
—  czesciowej odpowiedzi na leczenie

o IBRvs CHB+OBI - OR=2,67 (95% Cl: 1,68; 4,27);

o IBRvs CHB+R - OR=3,37 (95% Cl: 1,66; 6,85)— obliczenia wtasne Agencji,

Bezpieczerstwo

Poréwnanie bezposrednie IBR vs BR (Alliance)

Zgony - w grupie IBR odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zgonu
(raportowanego w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni po jego przerwaniu) OR=6,77 (95% Cl: 1,51;
30,47; p=0,013). Réznice w ryzyku zgonu w ciggu pierwszych 6 cykli leczenia nie byly istotne
statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane — w grupie IBR odnotowano, ze czestos¢ wystepowania:

— hematologicznych zdarzen niepozgdanych tgcznie stopnia >3 byta istotnie statystycznie mniejsza
— OR=0,45 (95% Cl: 0,29; 0,69; p<0,001). Sposréd tych zdarzen istotnie statystycznie rzadziej
raportowano wystepowanie zmniejszonej liczby:

o neutrofili— OR=0,26 (95% Cl: 0,16; 0,43; p<0,001);
o ptytek krwi — OR=0,41 (95% Cl: 0,20; 0,85; p=0,016);

— niehematologicznych zdarzen niepozadanych stopnia 23 tgcznie byta istotnie statystycznie
wieksza — OR=2,53 (95% Cl: 1,62; 3,94; p<0,001). Sposrdd tych zdarzen raportowano istotnie
statystycznie:

o rzadziej wystepowanie gorgczki neutropenicznej 3 stopnia — OR=0,21 (95% ClI: 0,06; 0,76;
p=0,017);

o czesciej wystepowanie migotania przedsionkéw >3 stopnia — OR=3,57 (95% Cl: 1,29; 9,89;
p=0,015);

o czesciej wystepowanie nadcisnienie >3 stopnia— OR=2,52 (95% Cl: 1,48; 4,29; p<0,001).
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Poréwnanie posrednie IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R (RESONATE-2, CLL-11)

e Zgony - nie wykazano istotnych statystycznie réznic.
e Zdarzenia niepozadane —poréwnanie:

— IBR vs CHB+OBI- nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystgpienia
ciezkich dziatan niepozadanych, chociaz wystepowaty one czesciej w grupie IBR niz w grupie
CHB+OBI. Jednoczesnie istotnie statystycznie nizsza w grupie IBR byta szansa wystgpienia:

o neutropenii 23 stopnia - OR=0,18 (95% Cl: 0,07; 0,44);
o trombocytopenii 23 stopnia - OR=0,13 (95% Cl: 0,02; 0,67).

— IBR vs CHB+R - nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystgpienia
ciezkich dziatan niepozgdanych, chociaz wystepowaty one czesciej w grupie IBR niz w grupie
CHB+R. Jednoczesnie istotnie statystycznie nizsza w grupie IBR byfa szansa wystgpienia
neutropenii 23 stopnia - OR=0,26 (95% Cl: 0,11; 0,65) Obliczenia wtasne Agencji.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Poréwnanie IBR vs WEN+OBI

Whnioskodawca wykonat zestawienie wynikéw poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej i wynikéw badania Fischer 2019 poréwnujacego
skutecznos¢ WEN+OBI vs CHB+OBI. Z zestawienia wynika, ze wykazano istotng statystycznie wyzszos¢
WEN+OBI nad CHB+OBI w zakresie PFS (ocena badacza: HR=0,35 [95%Cl: 0,23; 0,53], p<0,01; ocena
niezaleznej komisji: HR=0,33 [95%Cl: 0,22; 0,51], p<0,001), podczas gdy nie wykazano wyzszosci IBR
nad CHB+OBI ani w zakresie OS ani PFS.

Badania wtérne
Wtgczone do analizy badania wtérne potwierdzajg wnioski z analizy kliniczne;.

W opracowaniu wtérnym Bartoli 2021 (bez potwierdzonych 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 sredniego
czasu przezycia (ang. restricted mean survival time, RMST) z 95% przedziatem ufnosci okreslone
na podstawie wtgczonych badan.

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

Poréwnanie wynikdow dla ibrutynibu (IBR) i akalabrutynibu (AKA) — Opracowanie wtasne Agencji
na podstawie z AWA Calguence 2021

AKA w | linii leczenia byt poréwnywany 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 ktérych nie mozna zastosowac 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 ogélnej w poréwnaniu z CHB+R. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie
roznic 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.

10



Rekomendacja nr 13/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 8 lutego 2022r.

Jakos$¢ zycia oceniano jedynie dla poréwnania AKA vs OBI+CHB, a przedstawione w analizie
whioskodawcy 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
znaczacego pogorszenia w skali GFS byfa istotnie statystycznie dtuzsza 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 grupie AKA
w poréwnaniu do grupy OBI+CHB zaréwno w populacji ogélnej 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 wytacznie 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 ogdlnej w poréwnaniu
z CHB+R (poréwnanie posrednie). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie
ogoblnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy grupami AKA i OBI+CHB w populacji ogdlnej i w subpopulacji
z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53, dla poréwnania z BR.

Warto mie¢ jednak na uwadze, ze wyniki dla AKA byty czesciowo (tj.

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Imbruvica (ibrutynib) najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) byty
biegunka, neutropenia, bdle miesniowo-szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki), trombocytopenia,
nudnosci, goraczka, bdl stawdw i zakazenia gérnych drég oddechowych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3./4. (25%) byly neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia, zapalenie ptuc
i nadcisnienie.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Imbruvica na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykariskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Imbruvica (ibrutynib).

Ograniczenia
Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg w szczegdlnosci z nastepujgcymi aspektami:

e Wszystkie badania wtgczone do analizy zostaty przeprowadzone bez zaslepienia préoby (badania
otwarte).

11



Rekomendacja nr 13/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 8 lutego 2022r.

Przeprowadzenie pordwnania bezposredniego mozliwe byto jedynie dla poréwnania IBR vs BR.
Dla poréwnania IBR vs CHB+OBI konieczne byto przeprowadzenie porédwnania posredniego, ktére
charakteryzuje sie wiekszg niepewnoscia.

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

Mimo dtugich okreséw obserwacji (mediana okoto 5 lat), wyniki wtgczonych 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).

Analize przeprowadzono w populacji ogélnej, bez wzgledu na wystepowanie dell7p i/lub mutacji
TP53 i/lub niezmutowanego statusu IgHV. Ponadto wnioskodawca nie przeanalizowat populacji
wiaczonej do badan pod katem wystepowania wysokiego ryzyka cytogenetycznego.

Jakos¢ zycia dla poréwnan IBR vs BR, IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R nie zostata oceniona z uwagi
na brak danych.

Szczegotowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

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

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Imbruvica (ibrutynib) zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). W analizie przyjeto:

e komparatory: obinutuzumab + chlorambucyl (OBI+CHB) i bendamustyna + rytuksymab (BR) oraz
z monoterapia chlorambucylem (CHB). Poniewaz wg opinii eksperta klinicznego CHB
w monoterapii we wnioskowanym wskazaniu stosowany jest rzadko (<5% pacjentdw) odstgpiono
od przedstawiania wynikéw dotyczgcych poréwnania IBR vs CHB. Dodatkowo wnioskodawca
przedstawit zestawienie kosztéw stosowania ibrutynibu (IBR) i schematu wenetoklaks +
obinutuzumab WEN+OBI, ktéry zostat objety refundacjg 1 listopada 2021 roku w ramach
programu lekowego B.103 ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)” i bedzie aktualnie stanowit jeden z gtéwnych komparatoréw dla
ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu;

e  perspektywa: perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na znikome réznice wynikéw
z perspektywy wspdlnej oraz wspdlna (NFZ i pacjenta) wzgledem wynikow z perspektywy NFZ
odstgpiono od ich przedstawiania;

e horyzont czasowy: dozywotni (30 letni);

o  kategorie kosztowe: koszty lekéw (IBR i komparatoréw), koszty diagnostyki i monitorowania
terapii, koszty podania lekdw, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia ostatniej
linii leczenia oraz opieki terminalnej.
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W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit:

e jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) -

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

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

e probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) -

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji dla poréwnania IBR vs CHB+R (komparator nie zostat
uwzgledniony przez wnioskodawce) oraz IBR vs AKA (akalabrutynibu, komparator otrzymat
rekomendacje negatywng, ale dopuszczajgcg mozliwos¢ finansowania pod warunkiem _

_, proces refundacyjny w toku). Z zestawienia rocznych kosztéw obu

tych interwencji wynika, ze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie
IBR z CHB+OBI. W celu uwzglednienia skutecznosci tego schematu w analizie

Dodatkowym ograniczeniem danych klinicznych
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przyjetych z badania RESONATE-2 jest rédwniez niepetna dojrzatos¢ tych danych ikoniecznosé
ekstrapolacji wynikédw dotyczacych przezycia poza horyzont badania.

Ponadto watpliwosci budzi zatozenie analizy podstawowej, iz w Il linii leczenia w kazdym z ramion 60%
chorych bedzie stosowaé wenetoklaks, a 40% inne opcje terapeutyczne. Wg Agencji gtdwnym lekiem
stosowanym obecnie w Il linii leczenia jest ibrutynib, ktéry powinien stanowi¢ zdecydowang wiekszos¢
kosztow leczenia w ramionach komparatoréow (schematéw CHB+OBI oraz BR) na tym etapie leczenia.

Watpliwosci budzi réwniez uwzglednienie w analizie ekonomicznej dodatkowego wzrostu uzytecznosci
(+0,036) wsrdd pacjentdw leczonych ibrutynibem. Zatozenie to moze powodowaé podwadjne naliczenie
tego samego efektu wyzszej uzytecznosci dla IBR w poréwnaniu z komparatorami (niezaleznie od
zdarzen niepozadanych).

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.).

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

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci wnioskowanej technologii nad jednym z komparatoréw
(schematem BR) w badaniu RCT, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego
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Imbruvica (ibrutynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta
biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".

Zatozenia analizy:

e perspektywa: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.
Analiza z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) zostata przeprowadzona w ramach analizy
wrazliwosci. Zostato to przedstawione ze wzgledu na ponoszone czesciowo przez pacjenta koszty
stosowania terapii metyloprednizolonem (przyjeto jego stosowanie w ramach Il linii) oraz koszty
lekéw stosowanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego (zdarzenia niepozadane), ktére s3
finansowane w ramach refundacji aptecznej;

horyzont czasowy: 2-letni (lata 2023 - 2024 );

uwzglednione kategorie kosztowe i zatozenia jak w analizy ekonomicznej;

liczebnos$¢ populacji w:

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize z perspektywy wspdlnej,
analize wartosci skrajnych (minimalnego i maksymalnego) dla

oraz dodatkowo 13 wariantéw w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci,

Zestawienie kosztow inkrementalnych dla ptatnika publicznego wynikajqcych z objecia refundacjg AKA
oraz IBR —obliczenia wtfasne Agencji
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Poréwnanie oszacowanych przez wnioskodawcéw wydatkédw inkrementalnych zwigzanych
z wprowadzeniem do refundacji AKA i IBR wskazuje,

natomiast objecie refundacjg IBR bedzie sie wigzato

Nalezy podkresli¢, iz zatozenia przyjete w analizie dla AKA i IBR

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest fakt, iz nie zostato uwzglednione przejecie
udziatéw w rynku w 1 linii leczenia od schematéw HDMP+R oraz CHB+R oraz WEN+OBI, ktdre sg
refundowane oraz rekomendowane przez wytyczne kliniczne. W przypadku schematéw HDMP+R oraz
CHB+R wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020) rekomenduja je jako opcje
terapii pacjentow we wnioskowanym wskazaniu, w przypadku braku dostepnosci do terapii
celowanych. Moze to wptynaé na rdznice miedzy prognozowang przez wnioskodawce, a rzeczywistg
strukturg rynku oraz wydatkami ptatnika publicznego. Warto zaznaczy¢, iz schemat WEN+OBI zostat
objety refundacjg w | linii leczenia PBL od 11.2021 r., czyli po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Ponadto =zatozenia wnioskodawcy zostaly oparte na danych epidemiologicznych, opiniach
ankietowanych ekspertéw klinicznych,

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do programu lekowego

Ekspert kliniczny 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, najczes$ciej wystarczy co 3 miesigce.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace na obnizeniu
limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw
substancji czynnej cetuksymab (Erbitux, grupa limitowa 1057.0, Cetuximab). Wybor leku wynika
z wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji czynnej. Preparaty biopodobne dla
cetuksymabu sg w fazie badan.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; Wielka Brytania);

e  Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw (PTHIT; Polska);

e  Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL; Polska);
e  European Society for Medical Oncology (ESMO; Europa);

e  National Comprehensive Cancer Network (NCCN; USA);

e  Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK; Polska).

Monoterapia ibrutynibem (IBR) rekomendowana jest przez wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne
w ramach | linii leczenia PBL, z mutacjgTP53 / delecjg 17p. Jedynie w wytycznych NICE 2021 zawezono
rekomendacje IBR do pacjentow z dell7p / mutTP53, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
immunochemioterapig. W wiekszosci odnalezionych wytycznych nie wskazywano odmiennego
leczenia | linii dla pacjentéw bez mutTP53 / dell7p i z niezmutowanym genem IGHV. Wedtug
wytycznych PTOK 2020 u chorych tych nalezy rozwazy¢ zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii
celowanych (w tym IBR). W wytycznych ESMO 2020 r. IBR stanowi zalecang opcje terapii zaréwno jezeli
pacjenci s w dobrym stanie zdrowia (fit), jak i w ztym (unfit).

Najczesciej zalecane przez wytyczne schematy leczenia pacjentéw z PBL w ramach | linia leczenia,
(o najwyziszej sile zalecen) sa:

e U pacjentdw z mutacja TP53/delecjg 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;

e U pacjentow 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
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(jesli chorzy sg wdobrym stanie ogdlnym, bez istotnych choréb wspdtistniejacych)
oraz obinutuzumab + chlorambucyl (jesli chorzy sg w gorszym stanie ogdlnym, z chorobami
wspotistniejgcymi).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 8 agencji HTA, w tym 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 IBR, ktdre przewazaty nad wysokimi kosztami terapii.
Rekomendacje negatywne podkreslaty brak efektywnosci kosztowej leku oraz niepewnos¢ odnosnie
korzystnych efektéw klinicznych w porédwnaniu do terapii, ktére sg obecnie standardem postepowania
we whnioskowanym wskazaniu. W obu warunkowych rekomendacjach zalecenia uzalezniono
od zapewnienia odpowiedniej ceny leku.

Dodatkowo australijska agencja PBAC w 2020 roku wydata zalecenie refundacji leku Imbruvica
w postaci tabletek na takich samych warunkach jak w przypadku ibrutynibu w postaci kapsutek,
jednoczesnie akceptujgc bioréwnowaznosé obu postaci leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.11.2021 r., Ministra Zdrowia 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), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki
twarde, 140 mg, 90, kaps., kod EAN: 05909991195137, Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30,
mg, kod EAN: 05413868117011, Imbruvica (ibrutiniboum), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl., kod EAN:
05413868117028; Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117035
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD 10: C91.1)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 12/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku w sprawie oceny
leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytows ibrutynibem (ICD 10: C91.1)"
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