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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSsci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy AbbVie Polska Sp. z o.0.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow AbbVie Polska Sp. z 0.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane AbbVie Polska Sp. z 0.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z 0.0., Janssen - Cilag Polska
Sp. zo.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE Analiza ekonomiczna

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKA Akalabrutynib

AKL Analiza kliniczna

allo-HSCT Przeszcze_pi_enie allogenicznych krw?otwérczych komorek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

BCL2i Inhibitory BCL2 (ang. B-cell lymphoma-2 inhibitors)

bd Brak danych

BEN Bendamustyna

BR Bendamustyna + rytuksymab

BSH British Society for Haematology

BTKi Inhibitory BTK (ang. Bruton tyrosine kinase inhibitors)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCR Kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FCR Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HDMP Wysokie dawki metyloprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone)

HR lloraz hazarddéw (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IBR Ibrutynib

IDE Idelalizyb

IR Idelalizyb + rytuksymab

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2021 r., poz. 1977 z p6zn. zm.)
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Mediana

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Ofatumumab

lloraz szans (ang. odds ratio)

Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Polish Adult Leukemia Group-CLL

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
Produkt krajowy brutto

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Rdéznica ryzyka (ang. risk difference)

Rytuksymab

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja 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 medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Chtoniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)
Scottish Medicines Consortium

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

Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.)

Wenetoklaks

Wenetoklaks + rytuksymab
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WDS wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy
WLF Wysoko$¢ limitu finansowania
Wnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.08.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1248.2022.15.PRU

PLR.4500.1249.2022.14.PRU
PLR.4500.1250.2022.14.PRU
PLR.4500.1251.2022.15.PRU

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod GTIN: 05909991195137

— Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028
Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011
Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035

=  Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD-10: C91.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps.:

= Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl.:
= |mbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl.:
= |mbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/73



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4231.34.2022

Whnioskodawca

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

02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 16.08.2022 r.,, znaki PLR.4500.1248.2022.15.PRU, PLR.4500.1249.2022.14.PRU,
PLR.4500.1250.2022.14.PRU, PLR.4500.1251.2022.15.PRU (data wptywu do AOTMIT 16.08.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod GTIN: 05909991195137,

Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028,
Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011,
Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2.09.2022 r., znak
0T.4231.34.2022.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 20.09.2022 r. pismem znak JC/MEA/83/09/2022 z dnia 20.09.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o |brutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng wczeséniejszg terapie. Analiza problemu decyzyjnego, ﬂ
ﬂ, Warszawa, 2022 r.

e |brutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejsza terapie. Analiza kliniczna, ﬂ Warszawa,
2022r.

e Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Analiza ekonomiczna, ,
Warszawa, 2022 r.

e Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktorzy otrzymali
€O najmniej jedng wczesniejszg terapie. Analiza wptywu na budzet, ,
Warszawa, 2022 r.

e Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktorzy otrzymali

co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymaganh,
I /215213, 20221
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

» Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod GTIN: 05909991195137,

« Imbruvica, tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028,
« Imbruvica, tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011,
» Imbruvica, tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035.

Kod ATC

LO1ELO1 (leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych)

Substancja czynna

Ibrutinibum

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytows ibrutynibem (ICD-10: C91.1)”

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu CLL (przewlekta biataczka limfocytowa, z ang. chronic lymphocytic leukaemia)
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy kapsutki) raz na dobe.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib 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 czasteczkg
sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakéw receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat
w patogenezie kiku nowotworéw ztosliwych z komoérek B, w tym MCL, chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma), chfoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK
w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe komérek B skutkuje pobudzeniem szlakéw
niezbednych do komun kacji chemotaksji i adhezji komoérek B. Badania niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib
skutecznie hamuje ziosliwg proliferacje komérek B i przezycie in vivo oraz migracje komérek i adhezje
substratu in vitro. W nieklinicznych modelach nowotworowych skojarzenie ibrutynibu i wenetoklaksu
powodowato nasilenie apoptozy komorkowej i aktywnosci przeciwnowotworowej w poréwnaniu
z dziataniem kazdego z tych lekdéw osobno. Zahamowanie BTK przez ibrutynib zwieksza zalezno$¢
komorek CLL od BCL-2, szlaku przezycia komérek, podczas gdy wenetoklaks hamuje BCL 2, co prowadzi
do apoptozy.

Zrédio: ChPL Imbruvica

Dopuszczone do obrotu sg takze nastepujace opakowania produktu leczniczego Imbruvica?:

e Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg, 120 kaps.,

e Imbruvica, tabletki powlekane, 280 mg, 28 tabl.,

e Imbruvica, tabletki powlekane, 140 mg, 28 tabl.,

e Imbruvica, tabletki powlekane, 420 mg, 28 tabl.,

e Imbruvica, tabletki powlekane, 560 mg, 28 tabl.,

e Imbruvica, tabletki powlekane, 560 mg, 30 tabl.

t https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/imbruvica-epar-all-authorised-presentations pl.pdf

(dostep: 2.09.2022 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.10.2014 r. (przedtuzenie pozwolenia: 25.06.2019 r.), EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL).

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

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

Status leku sierocego

Nie dotyczy (produkt leczniczy zostat wycofany ze wspolnotowego rejestru sierocych produktow
leczniczych w pazdziern ku 2021 r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony symbolem czarnego
trojkata).
Wymagane przedtozenie okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédio: ChPL Imbruvica

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat wczes$niejszych ocen produktu leczniczego Imbruvica
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 13/2022

z dnia 8 lutego 2022 .

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

* 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.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

W uzasadnieniu rekomendacji powotano sie na ograniczenia przedstawionych dowodéw klinicznych
oraz analizy ekonomicznej i wptywu na budzet. Wskazano, ze gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej
wnioskodawcy jest nieuwzglednienie czesci komparatoréow (CHB+R, [chlorambucyl z rytuksymabem])
i konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego dla poréwnania z CHB+OBI, [chlorambucyl z
obinutuzumabem], co zwigksza niepewnos$¢ wynikéw. Ponadto pomimo dfugich okreséw obserwacii
(mediana okofo 5 lat), wyniki wlgczonych badarn sg niedojrzate — nie osiggnieto median OS dla zadnej z
analizowanych interwencji, a mediane PFS osiggnieto jedynie dla komparatoréw (BR, [bendamustyna z
rytuksymabem], w badaniu Alliance oraz CHB+OBI i CHB+R w badaniu CLL11). Warto zwrdci¢ uwage,
Ze analiza zostata przeprowadzona w populacji szerszej niz wnioskowana (bez ograniczenia wzgledem
cytogenetycznego ryzyka wystapienia progresji).
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 12/2022 z dnia 7 lutego
2022 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

* 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,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD-10: C91.1)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod nastepujgcymi
warunkami: obnizenia CZN produktu leczniczego w postaci tabletek (...), zabezpieczenia budzetu
ptatnika.

Uzasadnienie stanowiska:

Aktualnie ibrutynib jest refundowany w ramach programu lekowego B 92 tj. we wskazaniu opornej
i nawrotowej biataczki limfocytowej. Rozpatrywany wniosek dotyczy zastosowania ibrutynibu w | linii
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (...). Refundacja miataby dotyczy¢ takze innych postaci
ibrutynibu niz dotychczas refundowane w programie B.92 (kapsutki 140 mg), ti. 30 tabl. tabletki
powlekane 140 mg, 30 tabl. tabletki powlekane 280 mg, 30 tabl. tabletki powlekane 420 mg.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 39/2019
z dnia 24 maja 2019 roku

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z p6zn.
zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we
wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub
delecji 17p, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa
(ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p.

Zgodnie z wynikami badania RESONATE ibrutynib w poréwnaniu z ofatumumabem istotnie
statystycznie wydtuzat zaréwno przezycie catkowite jak i przezycie wolne od progresji. Dodatkowo (w
ocenie niezaleznej komisji) zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.

W zakresie bezpieczenstwa wykazano, ze ibrutynib w poréwnaniu z ofatumumabem zwigkszat ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem oraz ryzyko wystgpienia zakazen ogotem.
Zmniejszat natomiast ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanej z infuzjg. Dla pozostatych punktow nie
wykazano roznic istotnych statystycznie.

Wszystkie z odnalezionych rekomendacji klinicznych potwierdzajg i zalecajg skuteczno$¢ stosowania
ibrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie
TP53 i/lub delecji 17p.

Powyzsze znajduje uzasadnienie w Rekomendacji nr 23/2019 z dnia 8 kwietnia 2019 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach
programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”
dotyczgcej tego samego wskazania, odnoszgcej sie pozytywnie do wnioskowanego wskazania.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 133/2019 z dnia 20 maja
2019 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica ( brutynib), kapsutki twarde & 140 mg, we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p,
pod warunkiem zastosowania terapii wytgcznie u chorych, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie.

Uzasadnienie opinii:

Za udzieleniem rekomendacji pozytywnej w trybie ratunkowego dostepu do lekéw przemawia
skutecznosc interwencji. Aktualna decyzja Rady jest zgodna z jej wcze$niejszym pozytywnym
stanowiskiem z dnia 1 kwietnia 2019.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 23/2019 z dnia
8 kwietnia 2019 roku

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w ramach
programu lekowego: ,Ibrutyn b w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (CD-10: C91.1)”.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorg pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych ibrutynibu we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa. (...) W ramach analizy
klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowg. Whioski ptyngce
z analizy wskazujg na mozliwe efekty terapeutyczne w zakresie wydfuzenia przezycia catkowitego, czy
tez przezycia bez progresji choroby. (...) Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje,
Ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 25/2019 z dnia 1 kwietnia
2019 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib),
kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego ,Ibrutynib
w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)"; w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

(...) Terapia jest efektywna kosztowo (...) Ibrutynib jest terapig przetomowa i powszechnie akceptowang
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowey.

Opinia rady Przejrzystosci
nr 156/2017
z dnia 19 czerwca 2017 r.

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje zawezenie populacji w drugiej linii leczenia do chorych
z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL) z delecjg 17pi/lub
mutacjg w genie TP53. Szczegdtowa analiza dowodoéw naukowych przeprowadzona przez AOTMIT
wskazuje, zdaniem Rady, na zasadnos¢ zweryfikowania wczesniejszego stanowiska i rekomendowania
stosowania ibrutynibu w drugiej linii leczenia chorych na biataczke limfocytowa, bez proponowanych
ograniczen. Rada nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Finansowanie leku
wymagatoby ponownej analizy ekonomicznej w populacji z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53 oraz
bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 i wprowadzenia bardziej efektywnego instrumentu dzielenia
ryzyka, w poréwnaniu do propozycji wnioskodawcy.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 23/2016
z dnia 11 kwietnia 2016 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Imbruvica (ibrutynib), kaps.
twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137 z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek
stosowany w ramach programu lekowego ,lbrutynb w leczeniu chorych na przewlekig biataczke
limfocytowa (ICD 10 C.91.1)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

(...) Zaprezentowane dowody kliniczne sg niskiej jako$ci i na obecnym etapie rozwoju leku nie
ma wystarczajgcych przestanek, na podstawie ktérych mozna by méwi¢ o udowodnionej skutecznosci
ibrutynibu. (...) Wyniki analizy ekonomicznej, bazujgcej na niskiej jako$ci dowodach klinicznych,
sg skrajnie niepewne i mato wiarygodne. (...) Ztozony wniosek dotyczy pacjentdw chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg niezaleznie od ich genotypu. Zasadne byfoby rozwazenie ograniczenia
wnioskowanej populacji docelowej do pacjentéw z obecno$cig delecji 17p lub mutacji TP53.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 36/2016
z dnia 11 kwietnia 2016 r.

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

Uzasadnienie stanowiska:

(...) Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, brak bezposrednich
poréwnani z terapiami stosowanymi w Polsce w leczeniu PBL oraz znacznie wyzsze koszty
W poréwnaniu z terapiami obecnie stosowanymi (przekraczajgce znacznie prég ustawowy dla ICUR) lek
Imbruvica (ibrutynib) nie powinien na obecnym etapie jego rozwoju byc¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Imbruvica ( brutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps.:

e Imbruvica ( brutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl.:
e Imbruvica ( brutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl.:
e Imbruvica ( brutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl.:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa: 1166.0, Ibrutynib
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg brutyn bem

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wykluczajace
udziat w programie

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Imbruvica obejmuje leczenie dorostych chorych z przewlekig
biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutac;ji
TP53 (mTP53). Wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Imbruvica bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.92 ,Leczenie chorych na przewleklg biataczke
limfocytowg ibrutynibem (ICD-10: C91.1)”, o odpowiednio zmienionych zapisach.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zakladajg finansowanie leku Imbruvica w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1166.0, Ibrutynib”. Wnioskodawca wskazuje w analizach, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg rozszerzenie wskazan refundacyjnych leku Imbruvica.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.
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Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze aktualnie refundowana jest jedna prezentacja leku Imbruvica — kapsutki twarde,
140 mg, 90 kaps. Jak wskazano w AWA Imbruvica nr OT.4231.59.2021' w opinii eksperta klinicznego
ankietowanego przez AOTMIT nie ma danych moggcych sugerowac istnienie réznic pomiedzy skutecznoscig
ibrutynibu w postaci kapsutek i tabletek. Ponadto w australijskich rekomendacjach refundacyjnych (patrz rozdz. 9
AWA) uznano bioréwnowazno$¢ tabletek i kapsutek Imbruvica.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 C91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL)) to choroba nowotworowa uktadu
krwiotworczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do chitoniakdéw nieziarniczych
(non-Hodgkin lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych
nowotworowo limfocytoéw B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego, weztéw chtonnych lub sledziony 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 obecno$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komorkowej w liczbie 25,0x10%/1 we krwi obwodowe;,

e klonalnos¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,

e obecnos$¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wiasciwym wygladzie (w wigkszosci
mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rgbkiem cytoplazmy i zageszczong chromatyng jgdrowsg).

Zgodnie z najnowszg klasyfikacjig WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajgce stwierdzenie
cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytéw B nizszej niz 5,0x109/1.

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 gendw IgHV.

Epidemiologia

Wedtug danych raportowanych przez Polskie Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wspétczynnik
zachorowalnos$ci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok, zas wedtug danych raportowanych w 2019 r. na stronie
internetowej KRN zachorowalno$é na biataczki limfatyczne ICD-10 C91 wynosita 2023. Przewlekta biataczka
limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek, przy czym okoto 70% biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage
powyzsze dane przyblizona zachorowalnos$¢ roczna na przewlektg biataczke limfocytowg wynosi okoto 1367.

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

1

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/173/AWA/2022 01 28 OT AWA 0T.4231.59.2021 Imbruvica BIP REOPTR.pdf
(dostep: 17.10.2022 r.)
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Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw 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 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 zgonow 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 ogdine;j.

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie rozrostu
nowotworowego zaréwno guzéw 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% pacjentéw, zwlaszcza tych z kariotypem zlozonym; podczas progresji choroby
czestos¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krotszy czas przezycia i gorsze rokowanie obserwuje
sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecnos$é mutacji TP53 uwaza sie
obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Zrodto: AWA nr OT.4231.59.2021 Imbruvica

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2014-2021 odnotowano odpowiednio 15 711, 16 668, 17 945, 18 866, 19 764,
20 772, 19996, 20 464 pacjentow =18 r.z. (niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym choroby wg ICD-10: C91.1 przewlekia biataczka limfocytowa.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10 liczba pacjentow 218 r.z. (niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym
w roku: lub wspélistniejacym choroby wg ICD-10: C91.1 przewlekta biataczka limfocytowa
2014 15711
2015 16 668
2016 17 945
2017 18 866
2018 19 764
2019 20772
2020 19 996
2021 20 464

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosba o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. Do dnia zakonczenia raportu nie otrzymano opinii ekspertow.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;

e Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/
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e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/
e Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL)

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

e British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.10.2022 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem
stow kluczowych: chronic lymphocytic leukaemia, chronic lymphocytic leukemia, przewlekta biataczka
limfocytowa. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowane w latach 2019-2022,
w celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen.

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych dotyczgcych przewlektej biataczki limfocytowej: polskie PTHIT
PALG-CLL 2021 i PTOK 2020, amerykanskie NCCN 2022, brytyjskie 2022 oraz europejskie ESMO 2020.

W przypadku choroby opornej lub nawrotowej dobdr leczenia zalezy od wielu czynnikéw takich jak czas
od zakonczenia poprzedniej terapii, rodzaj wczesniej stosowanej terapii, czy ogdlny stan pacjenta.

O ile w pierwszej linii leczenia na wybor terapii istotny wptyw ma obecnos¢ (lub brak stwierdzenia) mutacji TP53
lub delecji 17p, o tyle w kolejnych liniach proponowane terapie sg takie same, a ich dobér zalezy od stosowanych
uprzednio terapii.

Zalecane sa: inhibitory BTK (akalabrutynib, ibrutynib), inhibitor BCL2 (wenetoklakstrytuksymab), inhibitory PI3K
(idelalizyb+rytuksymab), chemioimmunoterapia (bendamustyna+rytuksymab, lenalidomid + rytuksymab). Nalezy
zauwazy¢, ze w najnowszych wytycznych NCCN 2022 ibrutynib nie jest lekiem preferowanym (zostat wskazany
jako jeden z pozostatych zalecanych schematéw, ale ma najwyzszy poziom rekomendacji — 1).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie choroby nawrotowej lub opornej naleczenie:

Mutacja TP53 lub delecja 17p (druga i kolejne linie terapii):
Schematy preferowane:

e  akalabrutynib (1)

e  wenetoklaks + rytuksymab (1)

e wenetoklaks
e  zanubrutynib
Pozostate zalecane schematy:
e ibrutynib (1)
. alemtuzumab + rytuksymab

NCCN 2022 duwelizvb
wersja 1.2023 ‘ uwelizy
(Stany e  HDMP + rytuksymab
Zjednoczone) . idelalizyb + rytuksymab
Zrédio . lenalidomid * rytuksymab
finansowania: brak | prak mutacji TP53 lub delecja 17p (2 lub 3 linia terapii):
informacji

Schematy preferowane:
. BTKi: akalabrutynib (1) lub zanubrutyn b
. Inhibitor BCL-2: wenetoklaks + rytuksymab (1)
Pozostate:
. ibrutynib (1)
e wenetoklaks
Przydatne w szczegdlnych przypadkach:
. powtdrzenie terapii wenetoklaksem + obinutuzumab
Inne terapie zalecane w przypadku nawrotéw (do zastosowania po terapiach opartych na BTKi i wenetoklaksie):

. inhibitory PI3K: duwelizyb lub idelalizyb + rytuksymab
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. chemioimmunoterapia lub immunoterapia: bendamustyna + rytuksymab (2B dla pacjentéw 265 r.z. lub <65
r.z. z powaznymi chorobami wspétistniejgcymi); FCR; lenalidomid + rytuksymab; obinutuzumab; HDMP
+ rytuksymab lub obinutuzumab (2B)

Kategorie dowoddw i konsensus NCCN:

1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, peiny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

BSH 2022
(Wielka Brytania)
Zrédio
finansowania:
BSH

Terapie zalecane w przypadku choroby nawrotowej/opornej

terapie w drugiej linii: BTKi (akalabrutynib, ibrutynib), wenetoklaks + rytuksymab,

+ rytuksymab, BTKi (akalabrutynib, ibrutynib), PI3Ki (idelalizyb

o terapie w trzeciej linii: wenetoklaks

+ rytuksymab)

inhibitory celowane sg leczeniem z wyboru w przypadku nawrotu CLL (BTKi lub BCL2i * rytuksymab)
(GRADE IB)

u pacjentéw z nawrotem po BTKi zaleca sie schematy oparte na wenetoklaksie, niezaleznie od statusu
TP53 (GRADE IIB)

u pacjentow z nawrotem po schemacie opartym na wenetoklaksie (leczenie o okreslonym czasie) nalezy
rozwazy¢ ponowne leczenie BTKi (GRADE Ill) lub wenetoklaksem w zaleznosci od trwania PFS
(GRADE 111y

u pacjentéw z nawrotem, ktérzy nie toleruja ibrutynibu, zaleca sie schematy oparte na wenetoklaksie lub
akalabrutyn b, w zaleznosci od przyczyny nietolerancji (GRADE IIB)

u pacjentéw z nawrotem na BTKi nalezy kontynuowac¢ leczenie do momentu rozpoczecia terapii
alternatywnej (GRADE IIl)

u pacjentéw, u ktorych nie mozna zastosowaé BTKi lub BCL2i, zaleca sie idelalizyb + rytuksymab
(GRADE 1IB)

pacjenci z podwojnie oporng CLL po BTKi i BCL2i powinni zosta¢ skierowani do badan klinicznych
Poziom dowodéw naukowych:

B — Sredni, kolejne badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na decyzje

Sita rekomendacji:

I silna

Il staba

PTHIT PALG-CLL

Leczenie choroby nawrotowej/opornej

Terapia z pierwszej linii moze zosta¢ powtdrzona, jesli do nawrotu doszto po 3 latach od zakonczenia poprzedniej
terapii. W przypadku objawowego nawrotu w ciggu 3 lat po terapii ograniczonej w czasie nalezy zmieni¢ schemat
leczenia, niezaleznie od typu leczenia.

Mutacja TP53 / delecja 17p:
inhibitory BCR (ibrutynib, akalabrutynib),
skojarzenie wenetoklaks + rytuksymab,

. wenetoklaks w monoterapii,

2021 e  skojarzenie idelalizyb + rytuksymab,
(Polska) e allo-HSCT (u pacjentéw z opornoscig na immunochemioterapie, z dobrg odpowiedzig na nowe terapie
Zrédto celowane lub pacjentéw z opornoscig na immunochemioterapie i nowe terapie celowane lub
finansowania: brak transformacja do zespotu Richtera, klonalnie zwigzana z CLL po uzyskaniu remisji po leczeniu
informacji farmakologicznym).
Brak mutacji TP53 / delecji 17p:
e  skojarzenie wenetoklaks + rytuksymab (przez 24 miesiace),
e inhibitory BCR (ibrutynib, akalabrutynib jako leczenie ciagte),
e  alternatywa jest zastosowanie skojarzenia idelalizyb + rytuksymab (leczenie ciggte).
Immunochemioterapia moze by¢ zastosowana u chorych z brakiem del17p/mutacji TP53 wytacznie, jesli nie sg
dostepne inne opcje leczenia.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
PTOK 2020 Leczenie choroby nawrotowej/opornej
(Polska) Mutacja TP53 / delecja 17p:
Zrodio . inhibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab) [2, A]
wf'bmk e wenetoklaks (chorzy na CLL z del17p/mutTP53, u ktérych leczenie inhibitorem BCR jest nieodpowiednie lub
informacji

sie nie powiodio) [2, B] + rytuksymab (do 24 mies.)
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia do innych opcji terapeutycznych nalezg [4, Cl:
e  HDMP + rytuksymab

e rytuksymab

e alemtuzumab

e  badania kliniczne

e allo-HSCT (u osob z grupy wysokiego ryzyka (obecnos¢ delecji 17p/mutacji TP53 i/lub ztozonego kariotypu)
jest zalecany po niepowodzeniu 2. linii terapii i uzyskaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorem BCR lub lekiem
w badaniu klinicznym. Nalezy réwniez go stosowac u chorych z opornoscig lub progresja po leczeniu
inhibitorami BCR, ktérzy otrzymali leczenie w postaci antagonisty BCL2, niezaleznie od tego, czy uzyskano
obiektywng odpowiedz) [4, B].

Brak mutacji TP53 / delecji 17p:

a. gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie wynosi > 24—-36 miesiecy:

e inhibitory BCR

e schematy z lekami niestosowanymi wczesniej (np. BR)

e  HDMP + rytuksymab

e wenetoklaks (chorzy bez del17p/mutTP53 po niepowodzeniu leczenia immunochemioterapia i inhibitorem
BCR)

. badania kliniczne

e allo-HSCT (u pacjentéw z grupy standardowego ryzyka (brak delecji 17p/mutacji TP53, brak ztozonego
kariotypu, delecji 11q) procedura ta jest zalecana przy braku odpowiedzi lub progresji po leczeniu
inhibitorami BCR) [4, B].

b. gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie nie wynosi > 24—-36 miesiecy:

e  powtdrzenie schematu stosowanego w poprzedniej linii leczenia, np. FCR/CCR (ew. w zmniejszonych
dawkach)

. BR

e inhibitory BCR

e  HDMP + rytuksymab

e badania kliniczne
Poziom dowodéw naukowych

1 - dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

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

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

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

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

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C - wskazania okre$lane indywidualnie

Leczenie choroby nawrotowej/opornej
Mutacja TP53 lub delecja 17p:
. ibrutynib lub akalabrutynib [l, A]
e  wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowaniu wczesniej ibrutynibu - preferowana terapia) [l, A]

e wenetoklaks (po zastosowanym wczesniej chemioimmunoterapia i BCRi) [lll, B]

. Idelalizyb + rytuksymab [ll, B
ESMO 2020 oy Y (1. B]

e  rozwazenie zastosowania allo-HSCT u pacjentéw w grupie fit
(Europa)

. Woczesny nawrét (<36 miesiecy): ibrutynib lub akalabrutynib [, A], wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowanym
. ZL‘”?_ wczesniej brutyn bie, preferowana terapia) [I, A], wenetoklaks (po zastosowaniu wcze$niej chemioimmunoterapii i
finansowania: brak | gcRj) 111, B], Idelalizyb + rytuksymab [ll, B].

zewnetrznego

finanzowan?a Poézny nawrét (>36 miesiecy): powtdrzenie terapii pierwszej linii [Il, B] lub zmiana na ibrutynib lub akalabrutynib,
wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowanym wczes$niej ibrutynibie, preferowana terapia), idelalizyb + rytuksymab,

chemioimmunoterapia (nie zaleca sie powtarzania FCR).

Poziom dowodéw naukowych

| - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub

metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznos$ci

Il - Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jako$ci metodologicznej lub
metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontroinej, opisy przypadkdw i przyktady z praktyki klinicznej

Sita rekomendacji:

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

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c terapii z ograniczong korzyscia kliniczng. Ogélnie 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 wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.
E - Silne dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.

Skroty: allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation); BCL2i — inhibitory BCL2 (ang. B-cell ymphoma-2 inhibitors); BR — bendamustyna, rytuksymab; BTKi — inhibitory BTK (ang.
Bruton tyrosine kinase inhibitors); CCR — kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; HDMP —
wysokie dawki metylprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem
nie otrzymano zadnych odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrowia z 2022 r. poz. 90), w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej refundowane sa:

e W ramach programéw lekowych:

o Obinutuzumab (Zatgcznik B.79. Leczenie przewlektej 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 przewlekta biataczke limfocytowg
wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)) — do stosowania:

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

= W co najmniej drugiej linii leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53
(mTP53), w skojarzeniu z rytuksymabem,

= W monoterapii, w co najmniej trzeciej linii leczenia u pacjentéw z obecnoscig delecji
w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem.

o Ibrutynib (Zatacznik B.92. Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD 10: C91.1)) — do stosowania w opornej lub nawrotowej przewlektej biataczce limfocytowej
u pacjentow:

= z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53,
» bezdelecji 17p lub mutacji TP53, jesli dodatkowo wystgpito jedno z ponizszych kryteriow:

- nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20

- przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem (zgodnie z ChPL lub programem
lekowym B.103, czesc¢ ) u chorych z wczesnym nawrotem PBL po pierwszej linii
immunochemioterapii (definiowany jako progresja PBL pomiedzy 6. a 24. mies.
od zakohczenia uprzedniego leczenia) albo u chorych 2z opornoscig
na immunochemioterapie (definiowang jako brak odpowiedzi lub nawrét PBL
do 6 mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia)
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- toksyczno$¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20.

e W ramach katalogu chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, idarubicyna,
ifosfamid, merkaptopturyna, metotreksat, pegaspargaza, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna
i bendamustyna.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej (...) w leczeniu opornej lub nawrotowej
przewlektej biataczki limfocytowej w pierwszej kolejnosci, poza ibrutynibem,
zalecajg:

e  akalabrutynib,

. wenetoklaks w potgczeniu z rytuksymabem,
e wenetoklaks w monoterapii,

e jdelalizyb w potgczeniu z rytuksymabem.

Sposréd wymienionych opcji terapeutycznych jedynie wenetoklaks, zaréwno
W monoterapii, jak i w skojarzeniu, jest finansowany ze S$rodkéw publicznych
w Polsce. Wenetoklaks w monoterapii jest finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczkg limfocytows,
z obecnodcig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodfo Wybér komparatora
sie leczenie ibrutynibem (Obwieszczenia MZ). Wskazanie refundacyjne uznano za prawidtowy.
dla wenetoklaksu w monoterapii nie pokrywa sie wiec z analizowanym
wskazaniem. W zwigzku z powyzszym, akalabrutynib, wenetoklaks w monoterapii
oraz idelalizyb w pofaczeniu z rytuksymabem nie stanowig komparatora
dla ibrutynibu w analizowanej populacji chorych.

Schemat stanowigcy potgczenie wenetoklaksu z rytuksymabem zgodnie
z programem lekowym B. 103. Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowg wenetoklaksem (ICD 10: C.91.1), moze by¢ stosowany u dorostych
chorych leczonych uprzednio co najmniej jedng linig terapii, bez wzgledu
na status dell7p lub mutacji TP53 (mTP53), a wiec w populacji zblizonej
do wnioskowanej. Majgc powyzsze na uwadze, wenetoklaks w potgczeniu
z rytuksymabem stanowi komparator dla ibrutynibu w analizowanej populacji
chorych.

Wenetoklaks
w potgczeniu
z rytuksymabem

W pismie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 2.09.2022 r. (znak OT.4231.34.2022.AZ.2)
Agencja zasugerowata wnioskodawcy zasadnos¢ uwzglednienia w analizach dodatkowego komparatora —
akalabrutynibu. W ww. pismie wskazano, iz lek Calquence (akalabrutynib) podlegat ocenie Agencji w 2021 roku
we wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej, a takze jest zarejestrowany we wskazaniu
analogicznym do wnioskowanego. Lek ten otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci. Biorgc pod uwage, Ze postepowanie refundacyjne dla leku Calquence jest w toku oraz majgc
na wzgledzie, iz akalabrutynib i ibrutynib nalezg do tej samej grupy lekéw (inhibitory receptora limfocytu B),
a takze pozycjonowane sg na tym samym miejscu w wytycznych Kklinicznych, w analizach nalezy przeprowadzic¢
poréwnanie rowniez wzgledem tej terapii. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi wskazat, iz na podstawie analizy
weryfikacyjnej dla leku Calquence (akalabrutynib) (...) mozna stwierdzi¢, Zze wnioskowana populacja dla
akalabrutynibu w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej nie obejmowata wszystkich
chorych i byta zblizona do zawezonej populacji, w ktérej obecnie finansowany jest ibrutynib, a wiec populacji,
ktéra nie jest analizowana w ramach niniejszego raportu. Raport HTA dotyczy rozszerzenia wskazan
dla ibrutynibu, ktére nie sg pokrywane przez spodziewane wskazanie dla akalabrutynibu. Biorgc pod uwage
powyzsze uzasadnienie, w ramach niniejszej analizy uznano za zasadne uwzglednienie wytgcznie wenetoklaksu
w potaczeniu z rytuksymabem jako technologii alternatywnej dla ibrutynibu w analizowanym wskazaniu.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i bezpieczehstwa)
ibrutynibu stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL,
ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wcze$niejszg terapig.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przeglgdzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

z rytuksymabem (VR)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
populacji chorych z Chin lub
Japonii;
populacja chorych inna niz
Dorosli chorzy z przewlektg wskazana w kryteriach wigczenia
Populacja biataczkg limfocytowsa, ktérzy lub badania, w ktorych na
otrzymali co najmniej jedng podstawie dostepnych informacji
wczesniejsza terapie niemozliwe byto okreslenie
populacji chorych (np. brak
informacji dotyczacych populaciji
chorych lub linii leczenia)
badania poréwnujace rézne dawki
. " lub rézne schematy leczenia
Ibrutynib w monoterapii ; .
. . ibrutyn bem;
Interwencja w dawkowaniu zgodnym z ChPL o
: brak osobnych wynikéw dla
Imbruvica ; L -
analizowanej interwencji (w tym
we wiasciwej dawce)
Komparatory Wenetoklaks w potgczeniu

Punkty koncowe

Ocena skutecznosci:

- przezycie wolne od progresji
(PFS);

- przezycie catkowite (OS);

- odpowiedz na leczenie.

Ocena bezpieczenstwa:

- zdarzenia niepozgdane;

- zgony.

badania dotyczace jedynie
wynikéw miar laboratoryjnych;
badania odnoszace sie do
mechanizmdw choroby lub
mechanizmoéw leczenia

Typ badan

- Badania pierwotne
(prospektywne, z randomizacja,
z grupg kontrolng);

- Badania efektywnosci
praktycznej;

- Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne).

pogladowy i przeglagdowy
charakter publikacji, serie i opisy
przypadkow;

doniesienia dostepne jedynie

w postaci doniesien
konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktéw konferencyjnych do
opublikowanych petnotekstowych
badan)

Inne kryteria

Publikacje w jezykach polskim
i angielskim

liczba chorych leczonych

ibrutyn bem: <100 (badania
kliniczne), <500 chorych (badania
efektywnosci praktycznej);
nieadekwatny cel badania;

publ kacje w jezykach innych niz
polski i angielski
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE, The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 23.02.2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (ibrutinib) oraz wskazania (chronic
lymphocytic leukemia). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 13.10.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
ibrutynib z wybranym komparatorem, tj. skojarzeniem wenetoklaksu z rytuksymabem, we wnioskowanej populaciji.
W zwigzku z tym do przegladu witgczono niezalezne badania pierwotne Il fazy z randomizacjg bez za$lepienia
(open-label) dla interwencji i komparatora, ktérych wyniki zestawiono:

o RESONATE, poréwnujgce ibrutynib (IBR) z ofatumumabem (OFA),

e MURANO, poréwnujgce wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem (VR) z bendamustyng w skojarzeniu
Z rytuksymabem (BR).

Ze wzgledu na nieodnalezienie bezposredniego pordwnania zdecydowano o wykonaniu pordéwnania
posredniego. Nie bylo mozliwosci przeprowadzenia prostego poréwnania, dlatego wykonano podwdjne
poréwnanie z wykorzystaniem komparatoréw posrednich. Wigczono do niego badania:

e ELEVATE-RR poréwnujgce IBR z akalabrutynibem (AKA),
e ASCEND poréwnujgce AKA z BR oraz idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (IR)

oraz wymienione powyzej badanie MURANO. Wykonano poréwnanie posrednie wykorzystujgc metode Buchera?,
pod warunkiem akceptacji braku homogeniczno$ci wybranych badan.

IBR ELEVATE-RR @ ASCEND

MURAHO

Rysunek 1. Schemat poréwnania posredniego IBR vs VR (AKL wnioskodawcy s. 41)

Ponadto do przeglagdu wigczono dwa badania efektywnosci praktycznej, w ktérych oceniano skutecznos¢
ibrutynibu stosowanego u dorostych z PBL, po co najmniej jednej linii leczenia w rzeczywistej praktyce klinicznej
(publikacje Hillmen 2018 i Morabito 2021) oraz dwa opracowania wtérne: Chen 2019 (przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowa, ktérego celem byta ocena skutecznosci nowych terapii stosowanych w leczeniu oporne;j
i nawrotowej CLL) i NICE 2018 (publikacja majgca na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i efektywnosci

! Metoda Buchera umozliwia poréwnanie skutecznosci technologii, dla ktérych nie ma dostepnych poréwnan bezposrednich. Jest to metoda
dostosowanego poréwnania posredniego, wprowadzona w celu obliczania OR, gdy chcemy poréwnac A z C, majac do dyspozycji poréwnania
bezposrednie miedzy A i B oraz B i C. Moze by¢ przeksztatcona do obliczania innych parametréw EBM. (na podst. Szwarc 2019)
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kosztowej schematu VR, w ktérej przedstawiono m.in. wyniki poréwnania z IBR; zaprezentowano wyniki

poréwnania przeprowadzonego przez ekspertow NICE).

41.3.1.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(Brown 2018,
Barrientos 2018,
Munir 2019;
NCT01578707)
Zrodio
finansowania:
Pharmacyclics,

publ kacja Brown 2018: 19 mies.;
publ kacja Munir 2019: 65,3 mies.

- interwencje:

IBR: 420 mg (3x 140 mg), doustnie?,
1x dziennie, do stwierdzenia progres;ji
lub nieakceptowalnej toksycznosci;

OFA: dozylnie, 12 dawek przez 24 tyg.

choroby wspdtistniejgce, wiek 270 lat lub
delecja chromosomu 17p13.1),

-ECOGO01,

- bezwzgledna liczba neutrofili 2750
komérek/ul,

- liczba ptytek krwi =30 000 komorek/pl,
- odpowiednia czynnos$¢ watroby i nerek,

(wybrane)
Badanie dla interwencji — IBR
- wieloosrodkowe, migdzynarodowe Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(76 osrodkow w 10 krajach: USA, - chorzy z przewlekig biataczka limfocytowa - PFS (wg oceny
Australia, Austria, Belgia, Francja, (CLL) lub chtoniakiem z matych limfocytow niezaleznej komisji)
Irlandia, Wtochy, Polska, Hiszpania, (SLL) wymagajacym terapii,
Wielka Bryttanla)’, . - chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng Pozostate (wybrane):
- otwarte (niezaslepione), wczesniejsza terapie, oS
:’ﬁr;domlzowane badanie kliniczne - nieodpowiedni kandydaci do leczenia B OR’R'
azy, . analogami puryny (krotka przerwa bez ) L
RESONATE - mediana czasu obserwacji: progresiji choroby po chemioimmunoterapii, ;njiaekrcz’zf]azyc'a

kwestionariuszem
EORT-QLQ-C30

(Seymour 2018,
Kater 2019, Kater
2020, abstrakty
Kater 2020a, Wu
2021;
NCT02005471)
Zrodio
finansowania:
Genentech (czes¢
grupy Roche) oraz
AbbVie

- otwarte (niezaslepione),
randomizowane badanie kliniczne

11l fazy,

- mediana czasu obserwaciji:

publ kacja Seymour 2018: 23,8 mies.;
publ kacja Kater 2020: 48 mies.;
abstrakty Kater 2020a: 59,2 mies.
(0-71,5); Wu 2021: 59,2 mies.

- interwencje:

VR (VER+RIT):

VER: tabletki, doustnie, poczatkowa
dawka 20 mg 1x na dobe, zwiekszana
co tydzien do maksymalnej dawki 400
mg w ciggu 5 tyg., 400 mg na dobe od
6. tyg. do progresji choroby lub 2 lat
RIT: dozylnie, 375 mg/m2 1. dnia

1. cyklu, 500 mg/m2 1. dnia cykli 2.-6.

BR (BEN +RIT):

badania pod warunkiem, ze czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit co najmniej
24 mies.),

- ECOG 0-1,
- odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego,
nerek i watroby

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- przeksztatcenie przewlektej biataczki
limfocytowej w posta¢ agresywng lub zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego przez CLL,

- wczesniejszy allogeniczny lub autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych,

- duza dysfunkcja narzadoéw,
- czynna infekcja,

- inny nowotwor ztosliwy,

- cigza lub karmienie piersia,

Janssen lub do stwierdzenia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci, . .
tydz.1.: 300 mg, tydz. 2.-8.: 2 000 mg Kryteria wykluczenia (wybrane):
Ix/tydz., tydz. 12., 16., 20., 24.: - pacjenci wymagajacy leczenia warfaryng lub
2 000 mg (co 4 tyg.) silnymi inhibitorami CYP3A4/5
Liczba pacjentéw: N=391
IBR: n=195 (w tym z SLL: 10 (5%))
OFA: n=196 (w tym z SLL: 8 (4%))
Badanie dla komparatora - VR
- wieloosrodkowe, miedzynarodowe Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(111 osrodkéw w 20 krajach: USA, - wiek =18 lat, - PFS (wg oceny
g:itiraalIlgryaﬁlcjzjsatrIaK’a?](;Ig];a,V\cl:éi%Cy’ - diagnoza opornej lub nawrotowej przewlektej | badacza)
Polské, Korea i’ld., Holéndia, Nc;wa biataczki Im]focytowej wymagajacej' tgrgpu,
Zelandia, Niemcy, Hiszpania, Szwecja, | - cho¢y, ktorzy otrzyma!l ;L_—S wczesniejsze Pozostate (wybrane):
Tajwan, Wie ka Brytania, Wegry, terapl_e (w tym Co najmnie; 'Jeden schem.at - PFS (wg oceny
Rosja) chemioterapii; pacjenci, ktorzy otrzymali niezaleznej komisji);
MURANO ' wczesniej leczenie BEN, kwalifikowali sie do

- ORR;

-0S;

- jakos¢ zycia
mierzona

kwestionariuszem
EORT-QLQ-C30

1 W publikacjach dot. badania RESONATE nie ma informaciji o rodzaju postaci doustnej (kapsutki czy tabletki). Jedynie w publikacji Munir
2019 w bibliografii powotano sie na ulotke dla leku Imbruvica dotyczacg kapsutek. Jak wskazano w rozdz. 3.1.2.3 oraz 9 brutyn b w postaci

tabletek uznano za postaé bioréownowazng kapsutkom i wprowadzono do refundacji w roku 2020 (w Australii i Francji).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

finansowania:
Acerta Pharma
(Grupa Astra
Zeneca)

BCR lub inhibitorem BCL-2;

- leczenie ChT, radioterapig wigzkg
zewnetrzng, przeciwciatami
przeciwnowotworowymi lub lekiem
eksperymentalnym w ciggu 30 dni przed
podaniem pierwszej dawki ocenianych lekéw;
- chorzy z istotng chorobg
sercowo-naczyniowa, przebytym udarem

lub krwotokiem $rédczaszkowym (w okresie
6 mies. przed randomizacjg), niekontrolowang
autoimmunologiczng niedokrwistoscig
hemolityczng lub idiopatyczng plamica
matoptytkowg czy skazg krwotoczng

w wywiadzie

Liczba pacjentéw: N=533
AKA: 268
IBR: 265

(wybrane)
BEN: dozylnie, 70 mg/m?, dzien 1. 2. - przyjmowanie warfaryny (podczas
w kazdym 28-dniowym cyklu, 6 cykli; zwiekszania dawki wenetoklaksu) lub silnych
RIT: dozylnie, 375 mg/m? 1. dnia inh bitoréw/ induktoréw CYP3A4
1. cyklu, 500 mg/m? 1. dnia cykli 2. 6.
Liczba pacjentdw: N=389
VR: n=194
BR: n=195
Badania wlaczone do poréwnania posredniego — IBR vs VR
- wieloosrodkowe, migdzynarodowe Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(132 osrodki w 15 krajach), - rozpoznanie przewleklej biataczki - PFS w ocenie
- otwarte (niezaslepione), limfocytowej wymagajacej leczenia wg niezaleznej komisji
randomizowane badanie Kkliniczne Il wytycznych iwCLL;
fazy, - zastosowanie wczes$niej 21 terapii CLL; Pozostate (wybrane):
- hipoteza: non-inferiority; - potwierdzona obecno$¢ delecji 17p i/lub 11q; | - 0g
- mediana czasu obserwaciji: 40,9 - wiek: 218 lat: -ORR
mies. (0,0-59,1) - ) ,
) - - stan sprawnosci wg. ECOG 0-2 - bezpieczenstwo
- interwencije:
AKA: AKA doustnie w dawce 100 mg, " ; .
2x dziennie do momentu progresji Knitena kaluczenle.l (varane).
choroby lub wystapienia - rozpoznany chtoniak osrodkowego uktadu
nieakceptowainej toksycznosci. nerwowego Iub. biataczka z .zajeuem OUN;
IBR: ibrutynib doustnie w dawce 420 - rozpoznana blalaczka_ pro_llmfocytowz_a Iub_
ELEVATE-RR mg, 1 x dziennie do momentu progresii zespot R|c_htera w wywiadzie lub podejrzenie
(Byrd 2021) choroby lub wystgpienia zespotu Richtera;
Zrédio nieakceptowalnej toksycznosci. - weczesniejsze leczenie IBR lub inhibitorem

ASCEND
(publikacja

Ghia 2020 oraz
abstrakt Jurczak
2021)

Zrodio
finansowania:
Acerta Pharma
(cztonek grupy
AstraZeneca)

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(202 osrodki w 25 krajach);

- otwarte (niezaslepione),
randomizowane badanie kliniczne

11l fazy,

- mediana okresu obserwac;ji: 16,1
mies. (0,03-22,4)

- interwencje:

AKA: AKA doustnie w dawce 100 mg,
2x dziennie do momentu progresji
choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

BR (BEN +RIT):

BEN: dozylnie, 70 mg/m?, dzien 1. 2.
w kazdym 28-dniowym cyklu, 6 cykli;
RIT: dozylnie, 375 mg/m? 1. dnia 1.
cyklu, 500 mg/m? 1. dnia cykli 2.-6.
IR (IDE+RIT):

IDE: doustnie, 150 mg 2x dziennie do
momentu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Kryteria wigczenia (wybrane):

- rozpoznanie przewlektej biataczki
limfocytowej wymagajgcej leczenia wg
wytycznych iwCLL;

- zastosowanie wczesniej 21 terapii CLL, jesli
stosowano przeciwciato anty-CD20 pacjent
musiat przyja¢ =2 dawki;

- wiek: 218 lat;

- stan sprawnosci wg. ECOG 0-2

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- rozpoznany chtoniak o$rodkowego uktadu
nerwowego lub biataczka z zajeciem OUN,;

- rozpoznana biataczka prolimfocytowa lub
zespot Richtera w wywiadzie lub podejrzenie
zespotu Richtera;

- wczesniejszy allogeniczny lub autologiczny
przeszczep komodrek macierzystych w ciggu
6 mies. od przyjecia 1. dawki terapii lub
obecnos¢ lub leczenie choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi

Liczba pacjentéw: N=310

Pierwszorzedowy:
- PFS w ocenie
niezaleznej komisji

Pozostate (wybrane):

-0S
-ORR

- PFS w ocenie
badacza
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. . Punkty koncowe
Badanie Metodyka Populacja (wybrane)
RIT: dozylnie, 375 mg/m? 1. dnia AKA: n=155
1. cyklu, 500 mg/m? co 2 tyg. — BR/BR+IR: n=155
4 dawki, nastepnie co 4 tyg. — 3 dawki
(tacznie 8 wlewow).
Badania efektywnosci praktycznej
- wieloosrodkowe, migdzynarodowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(23 osrodki w 3 krajach: Wiochy, - pacjenci z oporng lub nawrotowg CLL; -0S
Szwajcaria, Izrael); - uprzednio leczeni jedynie ChT
- badanie retrospektywne;
Morabito 2021 ) Obserwacy_me; Liczba pacientéw: N=675
Zrédto - kohortowe; o IBR: n=563
finansowania:$ - badanie w warunkach rzeczywistej IR: n=112
- praktyki klinicznej; ’
- mediana okresu obserwacji: 1,8 roku
(ok. 21,6 mies.)
- interwencje: IBR, IR (IDE+RIT); nie
podano dawkowania
- wieloosrodkowe, miedzynarodowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(w 30 krajach); - analogiczne do kryteriow wigczenia Poréwnanie miedzy
. - badanie retrospektywne; w badaniu RESONATE wynikami badania
;:2;?:” 2018 - obserwacyjne; Klinicznego
finansowania: - bez grupy kontrolnej; Liczba pacjentéw: N=2 908 \i/srtz%i:(;\gll\if?sl,teé? leku
Janssen Research | - Mediana okresu obserwacii: 5,78 praktyce klinicznej
& Development, mies. (0,03 - 18,73 mies.)
LLC - interwencja: IBR doustnie w dawce
420 mg, 1 x dziennie do momentu
progres;ji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

$ Associazione Italiana Ricerca sul Cancro (AIRC), Grant/Award Number: 9980 and 21198; Fondazione CaRiCal co-financed Multi-Unit
Regional Grant, Grant/Award Number: 16695; Investigator Grant, Grant/Award Number: 1G-21687 and IG-5506; Progetto Ricerca Finalizzata,
Grant/Award Number: PE 2016-02362756 and RF-2018-12365790; Ministero della Salute, Rome, Italy; Compagnia S. Paolo, Turin, Italy,
Grant/Award Number: 2017.0526; Ministry of Health; BEAT Leukemia; GILEAD Sciences Srl, Grant/Award Number: ISR-17-10250

* EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz sktada sie z 30 pozycji w 15 domenach: funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach
(zaangazowanie w sytuacje zyciowe, zwigzane z zyciem rodzinnym, relacjami partnerskimi, obowigzkami domowymi, praca zarobkows,
studiami, zyciem spotecznym (w tym interakcjami z przyjaciotmi), spedzaniem czasu wolnego, zaangazowaniem spotecznym (w tym
wolontariatem) oraz zyciem codziennym), funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze, ogdlna
ocena Qol, zmegczenie, bol, nudnosci/wymioty, utrata apetytu, dusznosci, zaburzenia snu, biegunka, zaparcia i finansowe skutki choroby. Dla
wszystkich domen sumuje sie wyniki pozycji i przeksztatca liniowo w skale od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik w skali funkcjonowania $wiadczy
o lepszym funkcjonowaniu, za$ wyzszy wynik w skali objawéw $swiadczy o wigekszym obcigzeniu objawami. [Giesinger 2020]

Skroty: AKA — akalabrutynib; bd — brak danych; BEN — bendamustyna; BR —bendamustyna+rytuksymab; ChT — chemioterapia; CLL —
przewlekta biataczka limfocytowa; IBR — brutyn b; IDE — idelalizyb; IR — idelalizyb+rytuksymab; OFA — ofatumumab; ORR — ogdlny wskaznik
odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresiji
(ang. progression-free survival); RIT — rytuksymab; SLL — chioniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma); VEN —
wenetoklaks; VR —wenetoklaks+rytuksymab

Szczegotowe opisy badann RESONATE, MURANO, badan efektywnos$ci praktycznej Morabito 2021 i Hillmen 2018
oraz opracowan wtdérnych (Chen 2019 i NICE 2018) znajdujg sie w rozdziatach 4.1., 4.2., 7. i 13.11 AKL
wnioskodawcy. Wnioskodawca nie przedstawit charakterystyki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
(ELEVATE-RR i ASCEND). Wskazano jedynie, Ze badania zostaty opisane w rozdziale 16.17.1 i 16.17.2 AKL
dotgczonej do wniosku refundacyjnego dla leku Calquence (nr w BIP 143/2021).

Badania ELEVATE-RR, ASCEND i MURANO zostaly wigczone do poréwnania posredniego pod warunkiem
akceptacji ich heterogenicznosci. W zakresie wigczonej populacji badania réznity sie m.in. akceptowanym
poziomem ECOG (0-1 w badaniu MURANO; 0-2 w badaniach ELEVATE-RR i ASCEND); w badaniu
ELEVATE-RR kryterium witgczenia stanowito obcigzenie delecjg 17p i/lub 11q (w pozostatych badaniach nie byto
warunkow dotyczgcych obcigzenia mutacjami); do badania MURANO witgczano pacjentéw, ktérzy przyjeli 1-3
wczesniejszych terapii (ostatecznie wigczono 5 pacjentéw, ktérzy otrzymali >3 terapie), w badaniach
ELEVATE-RR i ASCEND akceptowano pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedna linie leczenia. Badania roznity
sie rowniez medianami czasu obserwacji: ELEVATE-RR 40,9 mies. (0,0-59,1), ASCEND 16,1 mies. (0,03-22,4)
i MURANO 23,8 mies. (0,0-37,4). Dla niektérych punktéw koncowych sg dostepne dane dla dtuzszych czasow
obserwacji.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan pierwotnych wigczonych do przeglgdu zgodnie ze skalg Cochrane.
Zgodnie z oceng wnioskodawcy badania charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie wiekszosci
domen. Nieznane ryzyko btedu wskazano dla domen: ,ukrycie kodu randomizacji’ i ,zaslepienie badaczy
i pacjentow”.

Analitycy Agencji ocenili ryzyko dla domeny ,ukrycie kodu randomizacji” w badaniu MURANO jako niskie.
W domenie ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko dla obu badan (RESONATE i MURANO) analitycy Agencji
ocenili jako wysokie — oba badania nie byly zaslepione (open-label).

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu dla badan RESONATE i MURANO wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

. Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
. N Ukrycie kodu " Selektywne Inne
Badanie Randomizacja randomizagii badaczy i oceny dane . A e
! pacjentow efektow zaadresowane P Y
RESONATE niskie nieznane nieznane niskie niskie niskie niskie
MURANO niskie nieznane nieznane niskie niskie niskie niskie

Whioskodawca nie przedstawit oceny jakosci badan ELEVATE-RR i ASCEND wykorzystanych w poréwnaniu
posrednim. W ocenie analitykow Agencji zgodnie ze skalg Cochrane badania te charakteryzowaty sie wysokim
ryzykiem btedu jedynie w domenie ,zaslepienie badaczy i pacjentow”

(open-label).

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu dla badan ELEVATE-RR i ASCEND wg Cochrane przeprowadzona przez analitykéw

— oba badania nie byly zaslepione

Agencji
Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
Badanie Randomizacja kodu badaczy i oceny dane Selektywnt_a Inne_ .
R T , raportowanie czynniki
randomizacji pacjentow efektow zaadresowane
ELEVATE-RR niskie nieznane wysokie niskie niskie niskie niskie
ASCEND niskie niskie wysokie niskie niskie niskie niskie

Opracowania wtorne oceniono w skali AMSTAR 2, zgodnie z ktérg jakos¢ publikacji Chen 2019 i NICE 2018
oceniono jako niskg, ze wzgledu na brak podania listy wykluczonych badah wraz z uzasadnieniem oraz brak
oceny wptywu btedu publikacji, a takze braki w innych domenach.

W ocenie analitykdw Agencji jakos¢ publikacji jest krytycznie niska, ze wzgledu na negatywng ocene w wiecej
niz jednej krytycznej domenie.

Tabela 13. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg skali AMSTAR 2 przeprowadzona przez wnioskodawce

Ocena krytycznych domen Chen 2019 NICE 2018
Protokoét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2) + +
Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4) + +
Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan (pozycja 7) - -
Ryzyko btedu poszczegoélnych badan wigczonych do przegladu (pozycja 9) + +
Adekwatnos¢ metod meta analitycznych (pozycja 11) + +
Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikoéw przegladu (punkt 13) + +
Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15) - -

Ocena koncowa niska niska

Badania efektywnosci praktycznej oceniono w skali NICE stuzgcej do oceny badan jednoramiennych (bez grupy
kontrolnej) oraz w skali Newcastle Ottawa Scale (NOS) stuzacej do oceny badan bez randomizacji lub badan
retrospektywnych.

Badanie Hillmen 2018 oceniono w skali NICE na 5/8 punktéw, ze wzgledu na brak jasnej definicji punktow
koncowych, brak prospektywnego charakteru oraz brak informacji o kolejnosci wigczania pacjentéw. Ocena
przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agenciji.
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Tabela 14. Ocena wiarygodnosci badania Hillmen 2018 w skali NICE przeprowadzona przez wnioskodawce

Pytanie Hillmen 2018

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno sformutowany?

3. Czy kryteria witaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

5. Czy badanie miato charakter prospektywny?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Rr|lr|lo|lo|lo|r|kF

8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach?
SUMA 5/8

Badanie Morabito 2021 oceniono w skali NOS na 8/9 punktow, ze wzgledu na niewystarczajgcy do oceny efektow
zdrowotnych czas obserwacji. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow
Agenciji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o Do badania RESONATE wtgczono dorostych chorych z przewlekta biataczkg limfocytowg (CLL)
lub chtoniakiem z matych limfocytéw (SLL) wymagajgcych terapii, natomiast w badaniu MURANO
populacje stanowili doro$li chorzy z przewlekta biataczkg limfocytowg wymagajgcg terapii. Réznice
w kryteriach wigczenia m. in. w zakresie liczby wcze$niejszych terapii (do badania RESONATE wtgczono
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie, a do badania MURANO chorych, ktorzy
stosowali uprzednio od jednej do trzech linii leczenia) majg wpfyw na wyjsciowg charakterystyke populacji
w obu badaniach. W badaniu RESONATE 49% stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali uprzednio co najmniej
trzy terapie, natomiast w badaniu MURANO odsetek chorych po co najmniej trzech wczesniejszych
terapiach wyniést jedynie 16%. Ponadto, odsetek chorych wysokiego ryzyka wedtug skali Rai (skali oceny
stanu zaawansowania CLL) wyniost 56% w badaniu RESONATE | 18% w badaniu MURANO.
Podsumowujgc, do badania RESONATE wigczono chorych w znacznie bardziej zaawansowanym
stadium choroby nowotworowej, co moze istotnie wptywac na wyniki uzyskane w badaniu.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Jak wskazano powyzej do badania RESONATE poza pacjentami z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL)
wigczano roéwniez pacjentow z chioniakiem z matych limfocytéw (SLL); w grupie stosujgcej IBR byto
to 10 pacjentow (5%), zas w grupie stosujgcej OFA: 8 pacjentow (4%).

e Badania wigczone do analizy charakteryzujg sie umiarkowang jakosScig w skali Jadada (2 punkty/
5 punktéw), co wynika z braku opisu procesu randomizacji oraz przeprowadzenia badan bez za$lepienia
proéby (badania otwarte).

e Procesy randomizacji w obu badaniach byly skuteczne i nie zaobserwowano istotnych roznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegoélnych grup z wyjatkiem odsetka pacjentéw
ze stopniem zaawansowania choroby Il IV wg klasyfikacji Rai (badanie MURANQ), ktéry byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie pacjentow leczonych wenetoklaksem w potgczeniu z rytuksymabem.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Poza wskazanymi powyzej réznicami w ocenie jakosci badan miedzy oceng wnioskodawcy i analitykow Agencji
dla badarn RESONATE i MURANO (ocena wg Cochrane) oraz Chen 2019 i NICE 2018 (ocena w skali AMSTAR?2)

oraz ograniczeniami opisanymi przez wnioskodawce, analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen
badan wigczonych do analizy kliniczne;.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e (...) nie odnaleziono badann umozliwiajgcych bezpos$rednie poréwnanie analizowanej interwencji
z wybranym komparatorem, jak rowniez badan umozliwiajgcych przeprowadzenie prostego
(jednostopniowego) poréwnania poSredniego z wykorzystaniem zidentyfikowanych komparatorow
posrednich, tj. akalabrutynibu, ofatumumabu, rytuksymabu lub ibrutynibu w potgczeniu z rytuksymabem.
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e Pozostate badania dla ibrutynibu (Huang 2018, Burger 2019 i ELEVETE-RR) nie zostaty uwzglednione
w analizie i przeprowadzonym zestawieniu wynikéw, biorgc pod uwage krotszy okres obserwacji
w badaniach (mediana odpowiednio: 18 mies., 36 mies., 41 mies.) w poréwnaniu do badania RESONATE
(mediana: 65 mies.) i MURANO (mediana: 59,2 mies.) oraz heterogeniczno$¢ populacji w poréwnaniu
do badan RESONATE i MURANO (w badaniu Huang 2018 ponad 80% stanowili chorzy z Chin,
co stanowito kryterium wykluczenia z przeglgdu; z kolei do badania ELEVETE-RR wigczono chorych
z ECOG=2 [0ok. 8% chorych], w badaniach RESONATE i MURANO uwzgledniono chorych z ECOG=0-1).

Komentarz analitykéw Agenciji:

Badania Huang 2018 i Burger 2019 zostaly zidentyfikowane w ramach przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy. W badaniu Huang 2018 poréwnywano stosowanie IBR z rytuksymabem, jednak odrzucono
je ze wzgledu na wigczong populacje, w ktérej ponad 80% stanowili pacjenci z Chin, co zostato wskazane przez
wnioskodawce jako kryterium wykluczajgce. Dodatkowo mediana czasu obserwacji w tym badaniu wynosita
18 mies. W badaniu Burger 2019 poréwnywano stosowanie IBR ze skojarzeniem IBR+rytuksymab.
Whioskodawca wskazuje, ze to badanie zostato wykluczone ze wzgledu na krétszy czas obserwacji (mediana
czasu obserwacji wynosita 36 mies.). W opinii analitykdw nie jest to dostateczny powdd do wykluczenia badania,
bioragc pod uwage fakt, ze wnioskodawca przytacza niektére wyniki dla krétszych okreséw obserwaciji (19, 24
mies.). Jednak analiza wlasna analitykow Agencji wykazata, ze do badania wiaczano zaréwno pacjentow
uprzednio leczonych, jak i nieleczonych, a wyniki zostaty przedstawione tgcznie, w zwigzku z czym odstgpiono
od przytaczania wynikéw tego badania.

Badanie ELEVATE-RR nie zostato wigczone do zestawienia ze wzgledu na krétszy okres obserwacji (41 mies.)
oraz réznice w populacji wzgledem badan RESONATE i MURANO (do badania ELEVATE-RR wigczano
pacjentow z ECOG=2 (7,5% pacjentow w grupie AKA i 8,3% pacjentéw w grupie IBR), w badaniach RESONATE
i MURANO kryterium wigczenia stanowit ECOG=0-1), ale zostato wtgczone do poréwnania posredniego (patrz
ponizej).

e Dodatkowo, pomimo braku homogenicznosci badan, przeprowadzono dwustopniowe poréwnanie
posrednie poprzez badania IBR vs AKA (ELEVATE-RR), AKA vs BR+IR (ASCEND) oraz VR vs BR
(MURANQ). Komparatory po$rednie uwzglednione w analizie stanowity akalabrutynib i schemat BR.
W badaniu ASCEND schemat BR podawano w ramieniu komparatora w zaleznos$ci o wyboru badacza
(drugg terapie stanowito pofgczeniu idelalizybu z rytuksymabem). Bendamustyne w pofgczeniu
z rytuksymabem otrzymato 36 (23%) chorych w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na brak oceny przezycia
catkowitego (OS) i ogdinej odpowiedzi na leczenie (ORR) w podziale ze wzgledu na otrzymang terapie,
w poréwnaniu po$rednim wykorzystano wyniki dla catego ramienia komparatora badania ASCEND.

o W analizie poSredniej uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwaciji
w poszczegoblnych badaniach. Wyjgtek stanowita ocena przezycia wolnego od progresji choroby
i przezycia catkowitego, w ktérej uwzgledniono wyniki na podstawie publikacji Kater 2020 (mediana
okresu obserwacji 48 mies.) biorgc pod uwage okresy obserwacji w pozostatych badaniach.

e Ograniczeniem obu typow przeprowadzonych analiz (zestawienia wynikéw i dwustopniowego
poréwnania posredniego) jest niepewnos$¢ uzyskanych wynikow, stgd wyniki i wnioski powinny by¢
interpretowane z duzg ostroznoscig.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Zgodnie z proponowanym programem lekowym populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna
moze by¢ zastosowana stanowig chorzy z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali wczesniej
jedng linie leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi
na leczenie po wczesniejszej terapii oraz przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu
zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. Biorgc pod uwage aktualnie refundowane
wskazanie dla ibrutynibu, obecnie rozpatrywane rozszerzenie wskazania bedzie obejmowato dorostych
chorych z przewlekig biataczkg limfocytowg, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg linie, bez
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 i bez wzgledu na przeciwskazania do zastosowania schematu
zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem.

W badaniu RESONATE delecje 17p odnotowano u 32% pacjentow w grupie stosujgcej IBR i 33%
w grupie stosujgcej OFA, co oznacza, ze wiekszoS¢ pacjentéw byta wolna od tego zaburzenia
(odpowiednio 68% i 67%). Mutacje w genie TP53 stwierdzono u 51% pacjentéw w grupie stosujgcej IBR
i 46% w grupie stosujgcej OFA, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze te dane nie byly dostepne
dla 41 pacjentéw w grupie stosujacej IBR i 47 pacjentéw w grupie stosujgcej OFA. Nie podano informacji,
czy pacjenci mieli przeciwwskazania do stosowania schematu VR. Wszyscy witaczeni do badania
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pacjenci przeszli co najmniej jedng wczesniejszg linie leczenia (przedziat 1-12), w tym 18% jednag, 29%
dwie i 53% trzy lub wiecej.

W badaniu ELEVATE-RR delecje 17p odnotowano u 45,2% wszystkich pacjentow wigczonych
do badania. Mutacje w genie TP53 odnotowano u 10,6% pacjentéw w grupie stosujgcej IBR i 16,4%
pacjentéow w grupie stosujgcej AKA. Oznacza to, ze wiekszos¢ pacjentéw byta wolna od tych mutacji.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badan pierwotnych — zestawienie wynikéw badan RESONATE i MURANO

Jako punkty koncowe do zestawienia wynikow dla IBR i VR wybrano: przezycie wolne od progresji (PFS),
przezycie catkowite (OS), ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) i jako$¢ zycia. W badaniu MURANO
(VR) nie odnaleziono danych dotyczacych mediany OS, dlatego wnioskodawca odstgpit od przedstawiania
wynikow dla tego punktu koncowego. Ponizej przedstawiono wyniki z badan RESONATE i MURANO dla PFS,
ORR, HRQoL.

Tabela 15. Zestawienie wynikéw z badan RESONATE (IBR) i MURANO (VR) dla PFS

. ) : :
Punkt koficowy bl Mediana okresu T . Mediana PFS (95% CI)
publikacja obserwacji [mies.] [mies.]
RESONATE .
Munir 2019 65 IBR 195 44,1 (38,5; 56,2)
PFS
MURANO .
abstrakt Kater 2020a 59 VR 194 53,6 (48,4; 57,0)

Skréty: IBR — ibrutynib; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); VR — wenetoklaks+rytuksymab

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji dla ibrutynibu wyniosta 44,1 mies. (95%Cl: 38,5; 56,2),
a dla skojarzenia wenetoklaks+rytuksymab 53,6 mies. (95%CI: 48,4; 57,0).

Tabela 16. Zestawienie wynikéw z badan RESONATE (IBR) | MURANO (VR) dla ORR

2 Badanie Mediana okresu g .
Punkt koncowy publikacja obserwacji [mies.] Interwencja ORR, n/N (%)
RESONATE
Munir 2019 65 IBR 178/195 (91)
ORR
MURANO N .
Seymour 2018* 24 VR 181/194 (93)

* dane przytoczone przez analitykow Agenc;ji
Skréty: IBR — ibrutynib; ORR — 0gdélny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate); VR — wenetoklaks+rytuksymab

Odsetek pacjentéw z ogodlng odpowiedzig na leczenie dla ibrutynibu wyniést 91%, a dla skojarzenia
wenetoklaks+rytuksymab 93%. Nalezy zwréci¢ uwage na rézne mediany okresu obserwaciji, ktéra w badaniu
RESONATE wynosita 65 mies., natomiast w badaniu MURANO 24 mies.

Komentarz analitykdw Agenciji:

W analizie wnioskodawcy w tabeli 21 przedstawiono wyniki dla ogdéinej odpowiedzi na leczenie (ORR) powotujgc
sie na publikacje Wu 2021, w ktérej mediana okresu obserwacji wynosita 59 mies., jednak analitycy Agencji
nie odnalezli tych wynikéw we wspomnianej publikacji, dlatego w AWA przytoczono wyniki z publikacji Seymour
2018 (nalezy jednak zwréci¢ uwage na znacznie krotszg mediane okresu obserwacji).

Analitycy Agencji w wyniku wiasnej analizy publikacji, na ktére powotuje sie wnioskodawca, odnalezli informacje
dot. przezycia catkowitego. W publikacji Munir 2019 dla badania RESONATE (IBR) mediana przezycia
catkowitego dla 6-letniego okresu obserwacji od momentu randomizacji wyniosta 67,7 mies. (95%CI: 61,0-
nie do oszacowania).

Nie odnaleziono informacji dot. mediany przezycia catkowitego w badaniu MURANO (VR). Odnaleziono natomiast
dane dla 36-mies., 48-mies. i 60-mies. prawdopodobienstwa przezycia catkowitego. W publikacji Kater 2019
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oszacowano prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia catkowitego dla VR na 87,9%, w publikacji Kater 2020
prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego oszacowano na 85,3%, a w abstrakcie Kater 2020a
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego oszacowano na 82,1%.

Tabela 17. Zestawienie wynikéw z badan RESONATE (IBR) | MURANO (VR) dla oceny jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORT-QLQ-C30 — zmiana w 24 tyg. leczenia wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie, interwencja RESONATE, IBR* MURANO, VR**

Domena N srednia (SD) N Srednia (SD)
Domeny funkcjonalne”

Funkcjonowanie fizyczne 118 6,4 (18,0) 64 4,53 (16,04)
Petnienie rél spotecznych 118 4,0 (28,2) 64 2,60 (25,58)
Funkcjonowanie emocjonalne 118 2,4 (19,4) 64 5,34 (18,69)
Funkcjonowanie poznawcze 118 0,6 (16,2) 64 1,04 (18,28)
Funkcjonowanie spoteczne 118 7,5 (25,4) 64 1,04 (19,22)
Ogédlna jakosé zycia®

Ogodlny stan zdrowia 117 9,0 (24,1) 64 6,51 (23,22)

* na podst. publikacji Barrientos 2018;

** na podst. clinicaltrials.gov (NCT02005471);

" wartos$¢ dodatnia zmiany oznacza pogorszenie;

# wartos¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe;

Skroéty: IBR — ibrutynib; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); VR — wenetoklaks+rytuksymab

Zestawiono wyniki dotyczgce zmiany jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORT-QLQ-C30 w 24 tyg.
leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowych pochodzace z badan dla IBR i VR. Dla domen funkcjonalnych
w przypadku obu terapii odnotowano pogorszenie. Dla ogdlnego stanu zdrowia w przypadku obu terapii
odnotowano poprawe. Odnotowane réznice nie byly istotne klinicznie — dla kwestionariusza EORT-QLQ-C30
klinicznie istotne zmiany sg definiowane jako zmiany wynoszgce >10 punktow.

Wyniki poréwnania posredniego

Podwdjne poréwnanie posrednie miedzy IBR a VR przeprowadzono dla punktéw koncowych: przezycie wolne
od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS) i ogélny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR; w ocenie badacza

oraz niezaleznej komisiji).

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego migedzy IBR a VR dla PFS i OS

Punkt Interwencja vs komparator, | Interwencja vs komparator,
L Badanie Interwencja, N Komparator, N wyniki z publikacji wyniki poréwnania
wy HR (95%CI) [mies.], p HR (95%Cl) [mies.], p
ELEVATE-RR* IBR, 265 AKA, 268 0,90 (O'_69; 1.16), L (0’_86; 1,48),
p=ns p=ns
- 0,25 (0,16; 0,40), 0,25 (0,16; 0,40),
e ASCEND AKA, 155 BR, 36 p<0,0001 p<0,0001
Sk 0,19 (0,15; 0,26), 0,19 (0,14; 0,25),
MURANO VR, 194 BR, 195 p<0,0001 p<0,0001
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 1,46 ((;,:Sr?;2,67),
ELEVATE-RR* | IBR, 265 AKA, 268 0,82 (0,59, 1,15), 1,22 (0,87, 1,69),
p=ns p=ns
ASCEND** AKA, 155 BR+IR, 155 0,69 (0,43, 1,10), 0,69 (0,43, 1,10),
p=ns p=ns
0os
ek 0,40 (0,26; 0,62), 0,41 (0,26; 0,65),
MURANO VR, 194 BR, 195 p<0,0001 p <0,0001
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 2,05 (%’35;4’29)’

* na podst. publikacji Byrd 2021, mediana czasu obserwacji: 41 mies.
** na podst. abstraktu Jurczak 2021, mediana czasu obserwacji: 36 mies.; w badaniu ASCEND cze$¢ danych przedstawiono dla schematu
BR, czes¢ dla wszystkich komparatoréw z badania wspoélnie: BR+IR;
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*** na podst. abstraktu Kater 2020a, mediana czasu obserwacji: 59 mies.

Skroty: AKA — akalabrutyn b; BR — bendamustyna+rytuksymabem; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — iloraz hazardéw
(ang. hazard ratio); IBR — ibrutynib; IR — idelalizyb+rytuksymabem; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne
od progresji (ang. progression-free survival); VR — wenetoklaks+rytuksymab

W wyniku posredniego poréwnania miedzy IBR a VR poprzez komparatory posrednie (AKA, BR/BR+IR)
nie wykazano IS réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji ani przezycia catkowitego. Otrzymane wyniki
wskazujg na nieistotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w grupie stosujgcej IBR
wzgledem VR.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego migedzy IBR a VR dla ORR w ocenie badacza i niezaleznej komisji

Punkt Interwencja Komparator Interwencja vs komparator, | Interwencjavs komparator,
- Badanie DR VAR wyniki poréwnania wyniki poréwnania
ey (40 Y () OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p
IBR AKA 0,62 (0,39; 0,99), -0,07 (-0,13; -0,002),
_ *
ELEVATE-RR 2121265 (80) 2321268 (87) p=0,04 p=0,04
ASCEND# AKA BR+IR 0,86 (0,47; 1,59), -0,02 (-0,10; 0,06),
ORR 129/155 (83) 132/155 (85) p=ns p=ns
w ocenie
badacza MURANO** VR, BR, 6,65 (3-511 12157)1 0,26 (01181 0133):
181/194 (93) 132/195 (68) p<0,0001 p<0,0001
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 0,08 é0<,(())3(;)50,22), 0,34 (52335-0’21)’
IBR AKA 0,79 (0,52; 1,19), -0,04 (-0,11; 0,03),
_ *
ELEVATE-RR 2041265 (77) 217/268 (81) p=ns p=ns
AKA BR+IR 1,41 (0,82; 2,43), 0,06 (-0,03; 0,15),
ORR ASCEND* — =
W ocenie 126/155 (81) 117/155 (75) p=ns p=ns
niezaleznej VR BR 4,57 (2,48; 8,44) 0,20 (0,13; 0,27)
komisji MURANO 179/194 (92) 141/195 (72) p<0,0001 p <0,0001
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 0.24 5&%%50'61)' -0.18 %2’3%5-0’05)’

A obliczenia wtasne wnioskodawcy na podst. odsetkéw z publikacij;

* na podst. publikacji Byrd 2021, mediana czasu obserwacji: 41 mies.

# na podst. publikacji Ghia 2020, mediana czasu obserwacji: 16 mies.

# na podst. abstraktu Jurczak 2021, mediana czasu obserwacji: 36 mies.

** na podst. abstraktu Seymour 2018, mediana czasu obserwacji: 24 mies.

Skroty: AKA — akalabrutynib; BR — bendamustyna+rytuksymabem; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); IBR — ibrutynib; IR —
idelalizyb+rytuksymabem; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — ogélny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate);
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); VR — wenetoklaks+rytuksymab

Stwierdzono IS nizszy odsetek ogdlnych odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentéw stosujgcych IBR niz VR
zaréwno w ocenie badacza (OR=0,08 (95%CI: 0,03; 0,22), p<0,05; RD=-0,34 (95%CI: -0,47; -0,21), p<0,05),
jak i w ocenie niezaleznej komisji (OR=0,24 (95%CI: 0,10; 0,61), p<0,05; RD=-0,18 (95%CI: -0,32; -0,05),
p<0,05).

Opracowania wtérne

Chen 2019

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Chen 2019 oceniano wzgledng (w poréwnaniu do komparatora)
skutecznos¢ nowych lekéw celowanych w leczeniu opornej lub nawrotowej CLL. Przeszukano PubMed, Embase,
bazy LILACS, Cochrane oraz materialy z najwazniejszych miedzynarodowych konferencji poswieconych
hematologii i onkologii (ASCO 2018, EHA 2018). W wyniku przeglagdu systematycznego wybrano
7 randomizowanych badan klinicznych Il fazy, na podstawie ktérych wykonano metaanalize sieciows.
Poréwnano dziewie¢ schematéw terapeutycznych, a jako komparator wybrano ofatumumab (OFA). Schematy
IBR i VR okazaly sie korzystniejsze od pozostatych w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia
catkowitego (OS). IBR byt skuteczniejszy niz OFA zaréwno w ocenie przezycia wolnego od progresji (HR=0,10
(95%CI: 0,07-0,14), 1S), jak i w ocenie przezycia catkowitego (HR=0,361 (95%CI: 0,208-0,627), I1S). Podobnie
schemat VR byt skuteczniejszy niz OFA w ocenie przezycia wolnego od progresji (HR= 0,10 (95%CI: 0,05-0,21),
IS) i w ocenie przezycia catkowitego (HR=0,335 (95%CI: 0,112-0,997), IS).

NICE 2018

Raport NICE przedstawia wyniki analizy HTA ziozonej w Wielkiej Brytanii dla wenetoklaksu w skojarzeniu
z rytuksymabem (VR) stosowanego w populacji chorych z oporng lub nawrotowg CLL. W wyniku przegladu
systematycznego nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych schemat VR z IBR, przeprowadzono
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poréwnanie posrednie, w ktérym wykorzystano wyniki badarn RESONATE i MURANO. Wyniki poréwnania zostaty
zaczernione. Przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez ekspertéw NICE na podstawie
dowodow ztozonych przez podmiot odpowiedzialny. Nie wykazano IS réznic miedzy VR i IBR w zakresie PFS
(VR vs IBR: HR=1,43 (95%Cl: 0,78-2,61), p=ns) ani OS (VR vs IBR: HR=1,08 [95%CI: 0,42-2,73], p=ns).

Badania dotyczace skutecznosci praktycznej
Morabito 2021

W badaniu obserwacyjnym Morabito 2021 oceniano wptyw IBR i idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem (IR)
na dtugos¢ przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw z CLL uprzednio leczonych chemioterapig. Badane grupy
byly zblizone pod katem czestosci wystepowania mutacji del(17p), u pacjentéw w grupie IBR u wiekszej liczby
pacjentéow czas od ostatniej terapii wynosit <24 mies., natomiast w grupie IR istotnie wyzszy odsetek pacjentow
miat cechy wysokiego ryzyka, m.in. starszy wiek i liczba wczeéniejszych terapii. Oceniane terapie stanowity drugg
linie leczenia dla 40,5% pacjentéw w grupie IBR i 23,2% w grupie IR, mediana liczby linii leczenia dla grupy IBR
wynosita 2 (1-9 terapii), dla grupy IR 3 (1-9 terapii). Mediana czasu leczenia IBR wyniosta 18 mies. (1-71 mies.).
Mediana czasu obserwacji wyniosta ok. 1,8 roku. Do tego czasu odnotowano 105 zgondéw w grupie leczonej IBR
(18,7%) oraz 38 zgondw w grupie leczonej IR (33,9%). Analiza OS wykazata istotnie statystycznie dtuzszy czas
przezycia w grupie IBR wzgledem grupy IR (HR=0,5 [95%CI: 0,34; 0,72], p<0,05). W grupie stosujgcej IBR 109
pacjentow (21,1%) przerwato leczenie z powodu toksycznosci, 67 (11,9%) z powodu progresji CLL, 26 (4,6%)
z powodu transformacji Richtera. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania
leczenia w grupie IBR byly infekcja (42 przypadki) i migotanie przedsionkéw (30 przypadkow).

Hillmen 2018

W publikacji Hillmen 2018 przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy rzeczywistych danych klinicznych
pacjentow leczonych IBR w ramach miedzynarodowego programu dostepu do leczenia przed rejestracjg krajowg
(ang. named patient program, NPP). Kryteria wigczenia do badania NPP odpowiadaty kryteriom wigczenia
do badania RESONATE. Pacjenci stosowali IBR w dawce 420 mg na dobe, do progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania, szacowany odsetek
pacjentow leczonych w 12. miesigcu oraz czas leczenia w analizie NPP byly zblizone do wynikéw badania
RESONATE. Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 5,78 mies. (0,03-18,73 mies.). Analiza wykazata,
ze do czynnikow istotnie wplywajgcych na diuzszy czas trwania leczenia nalezaty: mtodszy wiek (<50 lat)
i osiggniecie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej (CR/PR) jako odpowiedzi na wczesniejszg terapie. Rowniez
posiadanie diagnozy przewlekiej biataczki limfocytowej diuzej niz 5 lat wskazywata na mozliwy zwigzek
z dluzszym czasem leczenia. Odnotowano 332 przypadki (11,4%) przerwania leczenia, w tym 123 (4,2%) zgony,
55 przypadkéw (1,9%) progresji i 50 przypadkow (1,7%) przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badan pierwotnych — zestawienie wynikow badan RESONATE i MURANO

Tabela 20. Zestawienie wynikéw z badan RESONATE (IBR) i MURANO (VR) dla zdarzen niepozadanych

RESONATE, IBR MURANO, VR**
Punkt koncowy Me okresu Me okresu
obserwaciji n/N (%) obserwacji n/N (%)
[mies.] [mies.]
19* 13/195 (7)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia 25/194 (13)*
65,3" 32/195 (16)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki 65,3" 34/195 (17) 24 27/194 (14)*
Ciezkie zdarzenia niepozgdane bd™ 141/195 (72) 90/194 (46)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu 65,3" 13/195 (7) 10/194 (5)

Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia

Biegunka 105/195 (53) 77/194 (40)
Zmeczenie . 67/195 (34) 34/194 (18)
Nudnosci 19 61/195 (31) 2 41/194 (21)
Goraczka 58/195 (30) 29/194 (15)
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RESONATE, IBR MURANO, VR**
Punkt koncowy Me okresu Me okresu
obserwacji n/N (%) obserwacji n/N (%)
[mies.] [mies.]
Kaszel 51/195 (26) 35/194 (18)
Neutropenia 50/195 (26) 118/194 (61)
Anemia 49/195 (25) 30/194 (16)
Infekcja gérnych drég oddechowych 49/195 (25) 43/194 (22)
Zaparcie 35/195 (18) 271194 (14)
Bol gtowy 33/195 (17) 21/194 (11)
Zapalenie ptuc 33/195 (17) 18/194 (9)
Trombocytopenia 33/195 (17) 26/194 (13)
Wymioty 33/195 (17) 16/194 (8)
Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4.
Neutropenia 38/195 (20) 112/194 (58)
Zapalenie ptuc 20/195 (10) 10/194 (5)
19 24
Anemia 12/195 (6) 21/194 (11)
Trombocytopenia 11/195 (6) 11/194 (6)

* na podst. publikacji Brown 2018
 na podst. publikacji Munir 2019

M na podst. clinicaltrials.gov (NCT01578707) — brak informacji o medianie czasu obserwacji dla zaprezentowanych danych, zgodnie
z publikacjg Munir 2019 mediana czasu obserwacji w ostatecznej analizie wyniosta 65,6 mies. (0,1-73,9)
** na podst. publikacji Seymour 2018
# wyniki podano osobno dla wenetoklaksu i rytuksymabu, przytoczono wynik dla wenetoklaksu
Skroty: IBR — ibrutynib; M — mediana; VR — wenetoklaks+rytuksymab

Analizujgc zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa pochodzacych z badan dla IBR i VR nalezy zwrdcic
uwage na rézne mediany czasu obserwaciji z jakich pochodzg poszczegdlne dane. Najbardziej zblizone mediany
to 19 mies. dla IBR (z badania RESONATE) i 24 mies. dla VR (z badania MURANO). Przedstawiono wyniki
dla punktéw koncowych takich jak: zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia (mniej
przypadkow w grupie IBR) oraz poszczegélnych zdarzeh niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia (mniej
przypadkow neutropenii w grupie IBR) oraz w stopniu 3.-4. (mniej przypadkéw neutropenii i anemii w grupie IBR).
Zblizone odsetki przypadkéw w grupach IBR i VR odnotowano dla infekcji gérnych drég oddechowych
oraz trombocytopenii, w pozostatych przypadkach wiecej przypadkéw odnotowano w grupie IBR.

Wyniki poréwnania posre

dniego

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego miedzy IBR a VR dla punktéw koncowych zwiagzanych z bezpieczenstwem,
w tym ciezkich zdarzen niepozadanych

punkt Interwencia Komparator Interwencja vs komparator, | Interwencja vs komparator,
o Badanie n/N (O/)J ’ n/ﬁ (%) ’ wyniki poréwnania wyniki poréwnania
y . . OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p
ELEVATE- IBR, AKA, 1,22 (0,71; 2,08), 0,02 (-0,03; 0,07),
RR* 33/263 (13) 28/266 (11) p=ns p=ns
; AKA, BR, 2,35 (0,67; 8,31), 0,063 (-0,05; 0,17),
Zdarzenia ASCEND? - a
niepozadane 8/155 (5) 4/35 (11) p=ns p=ns
prowadzgce . VR, BR, 0,87 (0,36; 2,11), -0,01 (-0,05; 0,04),
dozgonu | MURANO 10/194 (5) 11/188 (6) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 059 (0’_11; 3,02), -0,04 (-0;17; 0,10),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 1,22 (0,86; 1,71), 0,05 (-0,04; 0,13),
RR* 154/263 (59) 143/266 (54) p=ns p=ns
Ciezkie
. AKA, BR, 0,56 (0,24; 1,27), -0,13 (-0,29; 0,04),
AN
zdarzenia | ASCEND 59/155 (38) 9/35 (26) p=ns p=ns
niepozadane
o VR, BR, 1,14 (0,76; 1,71), 0,03 (-0,07; 0,13),
MURANO 90/194 (46) 81/188 (43) p=ns p=ns
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Interwencja vs komparator,

Interwencja vs komparator,

Punkt . Interwencja, Komparator, ) . . L . .
. Badanie o ® wyniki poréwnania wyniki poréwnania
koncowy n/N (%) n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 191 (O’_72; 5.08), 0,14 ('O’_O7; 0.35),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,97 (0,55; 1,71), -0,002 (-0,05; 0,05),
RR* 26/263 (10) 27/266 (10) p=ns p=ns
AKA, BR, 0,35 (0,04; 2,77), -0,05 (-0,12; 0,02),
Ciezkie ASCEND™ 12/155 (8) 1/35 (3) p=ns p=ns
zapalenie ptuc MURANG VR, BR, 1,04 (0,50; 2,16), 0,003 (-0,05: 0,06),
16/194 (8) 15/188 (8) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 2,69 (0’2_8; 26,12), 0.04 ('O’_OG; 0.15),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,50 (0,17; 1,47), -0,02 (-0,05; 0,01),
RR* 5/263 (2) 10/266 (4) p=ns p=ns
AKA, BR, 1,48 (0,15; 14,67), 0,01 (-0,05; 0,07),
AN
Goraczkao | ASCEND 3/155 (2) 135 (3) p=ns p=ns
ciezkim
przebiegu - VR, BR, 0,36 (0,12; 1,02), -0,04 (-0,09; -0,001),
MURANO 5/194 (3) 13/188 (7) p=ns p=0,046
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 0,94 (0’0_6; 14,68), 0,02 ('O’_OG; 0,09),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,94 (0,43; 2,03), -0,003 (-0,04; 0,03),
RR* 13/263 (5) 14/266 (5) p=ns p=ns
AKA, BR, 2,24 (0,20; 25,37), 0,02 (-0,04; 0,07),
YA
ASCEND 1/155 (1) 1/35 (3) p=ns p=ns
Ciezka anemia
- VR, BR, 0,57 (0,14; 2,44), -0,01 (-0,04; 0,02),
MURANO 3/194 (2) 5/188 (3) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 0.73 (OI’)O::];SI?”GG)’ -0.01 (-F?;?g; 0,07),

* na podst. publikacji Byrd 2021, mediana czasu obserwacji: 41 mies.
" na podst. publikacji Ghia 2020, mediana czasu obserwacji: 16 mies.
"\ na podst. abstraktu Jurczak 2021, mediana czasu obserwacji: 36 mies.

** na podst. abstraktu Seymour 2018, mediana czasu obserwacji: 24 mies.

Skroty: AKA — akalabrutynib; BR — bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem; ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); IBR —
brutynib; IR — idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem; OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); VR —
wenetoklaks+rytuksymab

Dla punktéow koncowych zwigzanych z bezpieczehstwem, takich jak: zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do zgonu, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz poszczegodlnych ciezkich zdarzeh niepozadanych: ciezkie
zapalenie ptuc, gorgczka o ciezkim przebiegu, ciezka anemia, nie odnotowano IS réznic miedzy grupg IBR
agrupg VR. Oszacowana szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zapaleh piuc
i gorgczki o ciezkim przebiegu byta wyzsza w grupie IBR wzgledem grupy VR, a 0szacowana szansa wystgpienia
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu oraz ciezkiej anemii byta nizsza w grupie IBR wzgledem grupy
VR, jednak w obu przypadkach wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego miedzy IBR a VR dla poszczegélnych zdarzen niepozadanych

. Interwencja vs
. Interwencja vs komparator, K iKi
Punkt koncowy Badanie LR, N P, wyniki poréwnania ompar'ator, wyniki
n/N (%) n/N (%) poréwnania
OR (95%Cl), p
RD (95%Cl), p
ELEVATE- IBR, AKA, 1,23 (0,82; 1,85), 0,04 (-0,03; 0,11),
RR* 65/263 (25) 56/266 (21) p=ns p=ns
AKA, BR, 1,71 (0,77; 3,77), 0,11 (-0,06; 0,28),
N\
ASCEND 36/155 (23) 12/35 (34) p=ns p=ns
Neutropenia
" VR, BR, 1,96 (1,31; 2,95), 0,17 (0,07; 0,27),
MURANO 118/194 (61) 83/188 (44) p=0,001 p=0,001
. . . . . 0,37 (0,14; 0,98), -0,24 (-0,45; -0,03),
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR p<0,05 p<0,05
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Interwencja vs komparator,

Interwencja vs

. . Interwencja, Komparator, A . . komparator, wyniki
Punkt koncowy Badanie nIN (%) n/N (%) wyniki poréwnania poréwnania
OR (95%Cl), p
RD (95%Cl), p
ELEVATE- IBR, AKA, 0,48 (0,32; 0,71), -0,14 (-0,22; -0,07),
RR* 53/263 (20) 92/266 (35) p<0,001 p<0,001
AKA, BR, 0,05 (0,00; 0,76), -0,23 (-0,31; -0,16),
A
ASCEND 36/155 (23) 0/35 (0) p=0,03 p<0,0001
Bol glowy
VR, BR, 1,08 (0,56; 2,08), 0,01 (-0,05; 0,07),
*k
MURANO 21/194 (11) 19/188 (10) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 9.68 (0’5_2; 178,87), 0,08 (-0’_03; 0.19),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 1,61 (1,14; 2,29), 0,11 (0,03; 0,20),
RR* 121/263 (46) 92/266 (35) p=0,01 p=0,01
AKA, BR, 0,61 (0,22; 1,70), -0,07 (-0,21; 0,06),
A
ASCEND 33/155 (21) 5/35 (14) p=ns p=ns
Biegunka
. VR, BR, 3,33 (2,06; 5,39), 0,23 (0,15; 0,32),
MURANO 77/194 (40) 31/188 (17) p<0,0001 p<0,0001
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 0.79 (0'_24; 2.58), 0,05 (-0L23; 0.14),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,90 (0,61; 1,33), -0,02 (-0,09; 0,05),
RR* 65/263 (25) 71/266 (27) p=ns p=ns
) AKA, BR, 0,51 (0,17; 1,56), -0,09 (-0,21; 0,04),
Infekcja gérnych ASCEND" 31/155 (20) 4/35 (11) p=ns p=ns
drég
oddechowych MURANO* VR, BR, 1,56 (0,93; 2,63), 0,07 (-0,01; 0,15),
43/194 (22) 29/188 (15) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 1,13 (0'_31; 4,10), -0,0002 (-9’16; 0.16),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,91 (0,58; 1,43), -0,01 (-0,08; 0,05),
RR* 43/263 (16) 47/266 (18) p=ns p=ns
AKA, BR, 0,27 (0,06; 1,20), -0,12 (-0,22; -0,03),
ASCEND™ | 5g/155 (18) 2/35 (6) p=ns p=0,01
Zapalenie ptuc
" VR, BR, 0,77 (0,40; 1,49), -0,02 (-0,09; 0,04),
MURANO 18/194 (9) 22/188 (12) p=ns p=ns
. . . . . 4,33 (0,80; 23,37) 0,14 (0,003; 0,27),
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR p=ns p<0,05
ELEVATE- IBR, AKA, 0,66 (0,45; 0,99) -0,08 (-0,15; -0,003),
RR* 56/263 (21) 771266 (29) p=0,04 p=0,04
AKA, BR, 0,29 (0,06; 1,26) -0,12 (-0,22; -0,02),
ASCEND™ | 57/155 (18) 2/35 (6) p=ns p=0,02
Kaszel
VR, BR, 1,11 (0,66; 1,90) 0,02 (-0,06; 0,09),
*k
MURANO 35/194 (18) 31/188 (17) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 2,09 (O'fl; 10.64) 0,03 (_0’_12; 0.17),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,82 (0,54; 1,26), -0,03 (-0,10; 0,04),
RR* 49/263 (19) 58/266 (22) p=ns p=ns
AKA, BR, 0,64 (0,21; 1,95), -0,05 (-0,18; 0,07),
ASCEND™ | 56/155 (17) 4135 (11) p=ns p=ns
Anemia
VR, BR, 0,62 (0,37; 1,03), -0,07 (-0,15; 0,005),
*k
MURANO 30/194 (16) 43/188 (23) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 2,10 (0'_57; 7.75), 0,10 (_0’_06; 0,26),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,79 (0,51; 1,23), -0,04 (-0,10; 0,03),
RR* 441263 (17) 54/266 (20) p=ns p=ns
Zmeczenie
AKA, BR, 2,11 (0,84; 5,30), 0,11 (-0,04; 0,25),
ASCEND™ | 19/155 (12) 8/35 (23) p=ns p=ns
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Interwencja vs komparator IMEERTENC]EN S
Punkt koficow Badanie Interwencja, Komparator, W nikji or6wnapnia ’ komparator, wyniki
y n/N (%) n/N (%) y p poréwnania
OR (95%Cl), p
RD (95%Cl), p
VR, BR, 0,81 (0,49; 1,35), -0,03 (-0,11; 0,05),
MURANO™ 34/194 (18) 39/188 (21) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 0.46 (O’}5; 1,45), 011 (-0L29; 0,07),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,77 (0,51; 1,17), -0,04 (-0,11; 0,03),
RR* 50/263 (19) 62/266 (23) p=ns p=ns
AKA, BR, 1,12 (0,42; 2,99), 0,02 (-0,12; 0,15),
N\
ASCEND 24/155 (16) 6/35 (17) p=ns p=ns
Gorgczka ( ) ( )
VR, BR, 0,69 (0,41; 1,18), -0,05 (-0,13; 0,2),
MURANG™ 29/194 (15) 38/188 (20) p=ns p=ns
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 0,99 (O’EO; 3.27), -0,01 ('Oil& 0.17),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 1,07 (0,69; 1,66) 0,01 (-0,06; 0,08),
RR* 49/263 (19) 47/266 (18) p=ns p=ns
AKA, BR, 2,71 (0,99; 7,40) 0,12 (-0,02; 0,26),
YA
ASCEND 13/155 (8) 7/35 (20) p=ns p=ns
Nudnosci ( ) ( )
VR BR 0,52 (0,33; 0,82 -0,13 (-0,22; -0,04
- , , , ,33; 0, , ,22; -0,04),
MURANG 41/194 (21) 64/188 (34) p<0,01 p<0,01
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 0.76 (O‘_ZS; 0.49) 0,02 (-O’_lS; 0,20),
p=ns p=ns
ELEVATE- IBR, AKA, 0,87 (0,53; 1,42) -0,02 (-0,08; 0,04),
RR* 35/263 (13) 40/266 (15) p=ns p=ns
AKA, BR, 1,18 (0,41; 3,42) 0,02 (-0,11; 0,15),
YA
ASCEND 19/155 (12) 5/35 (14) p=ns p=ns
Trombocytopenia ( ) ( )
VR BR 0,54 (0,31; 0,92 -0,09 (-0,17; -0,01
- , , , 31, 0, , ,17;-0,01),
MURANG 26/194 (13) 42/188 (22) p=0,02 p=0,02
Wynik poréwnania posredniego, IBR vs VR 1,36 (gzsr?s 4.93) 0.05 (-8’:1”15; 0.21),

* na podst. publikacji Byrd 2021, mediana czasu obserwacji: 41 mies.

" na podst. abstraktu Jurczak 2021, mediana czasu obserwacji: 36 mies.

** na podst. abstraktu Seymour 2018, mediana czasu obserwacji: 24 mies.

Skroty: AKA — akalabrutynib; BR — bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem; CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); IBR —
brutynib; IR — idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem; OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); VR —
wenetoklaks+rytuksymab

Sposrdd poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych IS czesciej w grupie IBR niz VR wystepowato zapalenie piuc,
rzadziej wystepowata neutropenia. Dla trombocytopenii, nudnosci, gorgczki, zmeczenia, anemii, kaszlu, infekcji
gornych drég oddechowych, biegunki oraz bélu gtowy nie odnotowano IS réznic miedzy IBR a VR.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa ibrutynibu w analizowanym
wskazaniu.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Imbruvica

Tabela 23. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (2 1/10) i czesto (2 1/100 do < 1/10).

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Kategoria czestosci
(wszystkie stopnie)

Dziatanie niepozadane

Zakazania i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie ptuc*?; zakazenia gérnych drog
oddechowych; zakazenie skory*

Czesto

Posocznica*?; zakazenie dr6g moczowych;
zapalenie zatok*

Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy)

Czesto

Rak skory niebedacy czerniakiem®; rak
podstawnokomarkowy; rak kolczystokomoérkowy

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Bardzo czesto

Neutropenia*; trombocytopenia*; limfocytoza*

Czesto Neutropenia z goraczka; leukocytoza
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czesto Srédmigszowa choroba ptuc*”
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Hiperurykemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy; bdl gtowy

Czesto Neuropatia obwodowa*
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia serca Czesto Niewydolnos$¢ serca*”; migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Krwotok*”; siniaczenie*; nadcisnienie*

Czesto

Krwawienie z nosa; wybroczyny

Zaburzenia zotgdka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka; wymioty; zapalenie jamy ustnej*;
nudnosci; zaparcia; dyspepsja

Zaburzenia skory i tkanki podskémej

Bardzo czesto

Wysypka*

Czesto

Pokrzywka; rumien; tamliwos$¢ paznokci

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki fgczne;j

Bardzo czesto

Bol stawodw; skurcze migsniowe; bdl miesniowo-
szkieletowy*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Gorgczka; obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

* obejmuje wiele terminéw dziatai niepozgdanych
A w tym przypadki $miertelne

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
ibrutynib z wybranym komparatorem — skojarzeniem wenetoklaksu z rytuksymabem we wnioskowanej populaciji.
W zwigzku z tym do przegladu wtgczono niezalezne badania pierwotne Il fazy z randomizacjg bez zaslepienia
(open-label) dla interwencji (RESONATE) i komparatora (MURANO), ktérych wyniki zestawiono.

Jednoczesnie ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania zdecydowano o wykonaniu poréwnania
posredniego. Nie byto mozliwosci przeprowadzenia prostego poréwnania (ze wzgledu na rézne komparatory
w badaniach dla IBR i VR), dlatego wykonano podwdjne poréwnanie z wykorzystaniem komparatoréw
posrednich. Do tego poréwnania wtgczono trzy badania: ELEVATE-RR (IBR vs AKA), ASCEND (AKA vs BR/IR)
i MURANO (VR vs BR). Nalezy podkresli¢, ze poréwnanie to wykonano pod warunkiem akceptacji braku
homogenicznosci, co stanowi istotne ograniczenie wiarygodnosci wynikéw.

Nalezy zachowaC duzg ostroznos¢ w interpretowaniu wynikdbw zardéwno zestawienia, jak i poréwnania
posredniego.

Dodatkowo do przeglagdu wtgczono dwa badania efektywnosci praktycznej, w ktérych oceniano skutecznosé
ibrutynibu stosowanego u dorostych z PBL, po co najmniej jednej linii leczenia w rzeczywistej praktyce klinicznej
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(publikacje Hillmen 2018 i Morabito 2021) oraz dwa opracowania wtérne: Chen 2019 (przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowg, ktdrego celem byta ocena skutecznosci nowych terapii stosowanych w leczeniu opornej
i nawrotowej CLL) i NICE 2018 (publikacja majgca na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i efektywnosci
kosztowej schematu VR, w ktérej przedstawiono m.in. wyniki poréwnania z IBR; zaprezentowano wyniki
poréwnania przeprowadzonego przez ekspertow NICE).

Jako punkty koncowe do zestawienia wynikéw dla IBR i VR wybrano: przezycie wolne od progresji (PFS),
przezycie catkowite (OS), ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) i jako$¢ zycia. W badaniu MURANO
(VR) nie odnaleziono danych dotyczgcych mediany OS, dlatego odstgpiono od przedstawiania wynikéw dla tego
punktu koncowego w ramach jakosciowego zestawienia wynikow.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji dla ibrutynibu wyniosta 44,1 mies. (95%Cl: 38,5; 56,2),
a dla skojarzenia wenetoklaks+rytuksymab 53,6 mies. (95%CI: 48,4; 57,0).

Odsetek pacjentéw z ogodlng odpowiedzig na leczenie dla ibrutynibu wynidst 91%, a dla skojarzenia
wenetoklaks+rytuksymab 93%. Nalezy zwré6ci¢ uwage na rézne mediany okresu obserwaciji, ktéra w badaniu
RESONATE (IBR) wynosita 65 mies., natomiast w badaniu MURANO 24 mies. (VR) (publikacja Seymour 2018)
(w analizie wnioskodawcy w tabeli 21 przedstawiono wyniki dla ogéinej odpowiedzi na leczenie (ORR) powotujgc
sie na publikacje Wu 2021, w ktérej mediana okresu obserwacji wynosita 59 mies., jednak analitycy Agencji nie
odnalezli tych wynikéw we wspomnianej publikacii).

Analitycy Agencji w wyniku wiasnej analizy publikacji, na ktére powotuje sie wnioskodawca, odnalezli informacije
dot. przezycia catkowitego. W publikacji Munir 2019 dla badania RESONATE mediana przezycia catkowitego
dla 6-letniego okresu obserwacji od momentu randomizacji wyniosta 67,7 mies. (95%Cl: 61,0-nie
do oszacowania). Nie odnaleziono informacji dot. mediany przezycia catkowitego w badaniu MURANO.
Odnaleziono natomiast dane dla 36 mies., 48 mies. i 60 mies. prawdopodobienstwa przezycia catkowitego.
W publikacji Kater 2019 oszacowano prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia catkowitego dla VR na 87,9%,
w publikacji Kater 2020 prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego oszacowano na 85,3%,
a w abstrakcie Kater 2020a prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego oszacowano na 82,1%.

Zestawiono wyniki dotyczgce zmiany jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORT-QLQ-C30 w 24 tyg.
leczenia w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych pochodzgcych z badan dla IBR i VR. Dla domen funkcjonalnych
w przypadku obu terapii odnotowano pogorszenie (wzrost punktacji w domenach od 0,6 do 7,5 w przypadku IBR
oraz od 1,04 do 5,34 w przypadku VR). Dla ogélnego stanu zdrowia w przypadku obu terapii odnotowano poprawe
(wzrost o 9 punktéw dla IBR oraz o 6,51 dla VR). Odnotowane réznice nie byly istotne klinicznie —
dla kwestionariusza EORT-QLQ C30 klinicznie istotne zmiany sg definiowane jako zmiany wynoszace >10
punktow.

Podwdjne poréwnanie posrednie miedzy IBR a VR przeprowadzono dla punktéw koncowych: przezycie wolne
od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS) i ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR; w ocenie badacza
oraz niezaleznej komisiji).

W wyniku posredniego poréwnania miedzy IBR a VR poprzez komparatory posrednie (AKA, BR/BR+IR)
nie wykazano IS réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji ani przezycia catkowitego. Otrzymane wyniki
wskazujg na nieistotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w grupie stosujgcej IBR
wzgledem VR (dla PFS HR=1,46 (95%CI: 0,80; 2,67) oraz dla OS HR=2,05 (95%CI: 0,98; 4,29)).

Stwierdzono IS nizszy odsetek ogdlnych odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentédw stosujgcych IBR niz VR
zaréwno w ocenie badacza (OR=0,08 (95%CI: 0,03; 0,22), p<0,05; RD=-0,34 (95%CIl: -0,47; -0,21), p<0,05),
jak iw ocenie niezaleznej komisji (OR=0,24 (95%Cl: 0,10; 0,61), p<0,05; RD=-0,18 (95%CI: -0,32; -0,05),
p<0,05).

Analizujgc zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa pochodzgcych z badan dla IBR i VR nalezy zwrécié
uwage na rézne mediany czasu obserwaciji z jakich pochodzg poszczegdlne dane. Najbardziej zblizone mediany
to 19 mies. dla IBR (z badania RESONATE) i 24 mies. dla VR (z badania MURANO). Przedstawiono wyniki
dla punktéw koncowych takich jak: zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia (mnigj
przypadkow w grupie IBR 13/195 (7%) vs 25/194 (13%) w grupie VR) oraz poszczegoélnych zdarzen
niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia (mniej przypadkéw neutropenii w grupie IBR 50/195 (26%)
vs 118/194 (61%) w grupie VR) oraz w stopniu 3. 4. (mniej przypadkéw neutropenii i anemii w grupie IBR
wzgledem grupy VR, odpowiednio: 38/195 (20%) vs 112/194 (58%) oraz 12/195 (6%) vs 21/194 (11%)). Zblizone
odsetki przypadkéw w grupach IBR i VR odnotowano dla infekcji gornych dréog oddechowych (49/195 (25%)
vs 43/194 (22%)) oraz trombocytopenii (33/195 (17%) vs 26/194 (13%)), w pozostatych przypadkach wiecej
przypadkéw odnotowano w grupie IBR.
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Dla punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczehstwem, takich jak: zdarzenia niepozgdane prowadzace
do zgonu, ciezkie zdarzenia niepozadane oraz poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych: ciezkie
zapalenie ptuc, gorgczka o ciezkim przebiegu, ciezka anemia, nie odnotowano IS réznic miedzy grupg IBR
a grupg VR. Oszacowana szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych (OR= 1,91 (95%CI: 0,72; 5,08);
RD=0,14 (95%Cl: -0,07; 0,35)) oraz ciezkich =zapalen ptuc (OR=2,69 (95%Cl: 0,28; 26,12);
RD=0,04 (95%ClI: -0,06; 0,15)) igorgczki o ciezkim przebiegu (OR=0,94 (95%CI: 0,06; 14,68);
RD=0,02 (95%CI: -0,06; 0,09))byta wyzsza w grupie IBR wzgledem grupy VR, a oszacowana szansa wystgpienia
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu (OR=0,59 (95%CI: 0,11; 3,02); RD=-0,04
(95%CI: -0,17; 0,10))oraz ciezkiej anemii (OR= 0,73 (95%CI: 0,04; 13,66); RD=-0,01 (95%CI: -0,08; 0,07)) byta
nizsza w grupie IBR wzgledem grupy VR, jednak w obu przypadkach wyniki nie osiggnety istotno$ci statystycznej.

Sposrod poszczegdlnych zdarzen niepozadanych IS czesciej w grupie IBR niz VR wystepowato zapalenie ptuc
(OR=4,33 (95%CI: 0,80; 23,37); RD=0,14 (95%CI: 0,003; 0,27)), rzadziej wystepowata neutropenia (OR=0,37
(95%CI: 0,14; 0,98); RD=-0,24 (95%CI: -0,45; -0,03)). Dla trombocytopenii, nudnosci, gorgczki, zmeczenia,
anemii, kaszlu, infekcji gérnych drég oddechowych, biegunki oraz bélu gtowy nie odnotowano IS réznic miedzy
IBR a VR.

Zaréwno wnioski z zestawienia wynikéw badan dla IBR i VR oraz podwdjnego poréwnania posredniego wskazujg
na zblizong skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IBR i VR. W opracowaniach wtérnych réwniez nie wykazano IS réznic
miedzy IBR a VR.

W analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczgcej leku Venclyxto (wenetoklaks) (nr OT.4331.30.2019) stosowanym
w skojarzeniu z rytuksymabem we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego, schemat wenetoklaks (VEN)
+ rytuksymab (RIT) poréwnywano z ibrutynibem (IBR) réwniez na podstawie badan witgczonych do niniejszej
analizy, tj. RESONATE i MURANO. Jak wskazano w AWA Venclyxto do AKL wigczono opracowanie wtdrne
SLR-ITC 2018 dostarczone przez podmiot odpowiedzialny dla produktu Venclyxto (Abbvie Polska) opisujgcy
wyniki globalnie przeprowadzonego poréwnania posredniego (ITC, indirect treatment comparison)
z dostosowaniem z wykorzystaniem metody MAIC pomiedzy schematem VEN + RIT a monoterapig IBR
u pacjentébw z oporng lub nawrotowg PBL. Wyniki poréwnania wskazujg, ze VEN + RIT zwigksza
prawdopodobienistwo uzyskania ORR, a takze wydtuzenia OS, w poréwnaniu z IBR. Nie obserwowano natomiast
réznic pomiedzy VEN + RIT a IBR dla wydtuzenia PFS. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze znaczgco czesciej
w grupie VEN+RIT wystepowaty AE st.3 lub 4 ogétem oraz neutropenia w st. 3 lub 4., przy czym wyniki dla VEN
+ RIT pochodzg z dtuzszego okresu obserwacji. Z kolei stosowanie VEN + RIT wigzato sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia anemii, biegunki, gorgczki, nudno$ci i zmeczenia. (rozdz. 4.3 AWA Venclyxto). W konsekwencji
wyboru innej metody poréwnania posredniego (ITC metodg MAIC na podstawie badah RESONATE i MURANO
w analizie dla leku Venclyxto vs zestawienie wynikéw badan RESONATE i MURANO oraz podwdjne poréwnanie
posrednie metodg Buchera na podstawie badan ELEVATE-RR, ASCEND i MURANO w niniejszej analizie)
uzyskano odmienne wyniki. Ze wzgledu na brak dostepu do petnych danych umozliwiajgcych zweryfikowanie tych
poréwnan, nie jest mozliwe ustalenie, ktére podejscie jest obarczone mniejszym ryzykiem btedu w analizowanym
przypadku. W zwigzku z tym interpretujgc wyniki przedstawione w niniejszej AKL nalezy zachowaé ostroznosc.
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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 wersjami elektronicznymi analizy ekonomicznej i modelu
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw stosowania ibrutynibu (Imbruvica) w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow (CMA).

Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje poréwnano z komparatorem — wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (NFZ), jak wskazuje wnioskodawca:
analizowane leki finansowane sg w ramach programéw lekowych (ibrutynib, wenetoklaks) lub katalogu
chemioterapii (rytuksymab), a co za tym idzie nie ma wspodfptacenia pacjenta za otrzymywane $wiadczenia.
W zwigzku z tym, perspektywa pftatnika publicznego (NFZ) jest tozsama z perspektywg wspolng pftatnika
publicznego oraz pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (zatozono, ze przecietny rok trwa 365,25 dni (30,44 dni w miesigcu)).
Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw.

Model

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany w oprogramowaniu Microsoft
Office, pozwalajgcy oszacowac koszty stosowania technologii medycznych (analizowanej i opcjonalnej)
w przyjetym horyzoncie czasowym. Zgodnie z przyjetg technikg analityczng (CMA) uwzgledniono jedynie koszty
réznicujgce, tj. koszty nabycia lekow i koszty zwigzane z podaniem lekéw. (AE wnioskodawcy, rozdz. 8).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wigczono niezalezne badania pierwotne Il fazy z randomizacjg dla interwencji i komparatora,
ktérych wyniki zestawiono jakosciowo, tj. RESONATE (poréwnujgce ibrutynib (IBR) z ofatumumabem (OFA))
oraz MURANO (poréwnujgce wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem (VR) z bendamustyng w skojarzeniu
z rytuksymabem (BR)). Przeprowadzono takze podwdjne poréwnanie posrednie z wykorzystaniem komparatorow
posrednich na podstawie badan ELEVATE-RR (poréwnujace IBR z akalabrutynibem (AKA)) oraz ASCEND
(poréwnujgce AKA z BR oraz idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (IR)) oraz wymienione powyzej badanie
MURANO.

Posrednie porownanie IBR vs VR wykazato brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ibrutynibem
i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (HR=1,46;
95%Cl: 0,80; 2,67; p=ns) oraz przezycia catkowitego (HR=2,05; 95%CI: 0,98; 4,29; p=ns). Wyniki poréwnania
posredniego IBR vs VR w zakresie bezpieczenstwa wskazujg na poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do zgonu, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz poszczegdlnych zdarzen
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niepozgdanych u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potgczeniu z rytuksymabem. Podsumowanie
wynikéw analizy klinicznej znajduje sie w rozdz. 4.3. AWA.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoty:
AE wnioskodawcy, rozdz. 8.1.):

— koszty substancji czynnych;
— koszty podania lekow.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Imbruvica bedzie refundowany w ramach istniejgce;j
grupy limitowej ,1166.0, Ibrutynib” — szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Koszty produktu leczniczego Imbruvica

Opakowanie CZN [z] UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z4] PO [z1]

Imbruvica, 140 mg, 90 kaps.

Imbruvica, 140 mg, 30 tabl.

Imbruvica, 280 mg 30 tabl.

Imbruvica, 420 mg, 30 tabl.

Imbruvica, 140 mg, 90 kaps.

Imbruvica, 140 mg, 30 tabl.

Imbruvica, 280 mg 30 tabl.

Imbruvica, 420 mg, 30 tabl.

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci

Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Imbruvica, tj. 420 mg
na dzien.

Koszt zakupu ibrutynibu oszacowano na

Dawkowanie wenetoklaksu w potgczeniu z rytuksymabem przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Venclyxto oraz programu lekowego B.103 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
wenetoklaksem (ICD-10: C91.1)”. Dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg na dobe przez 7 dni,
a nastepnie jest stopniowo zwiekszana przez 5 tygodni do osiggniecia dawki dobowej 400 mg. Rytuksymab
podawany jest po osiggnieciu docelowej dawki wenetoklaksu (tj. 400 mg/dobe). Poczatkowa dawka wynosi
375 mg/m2 powierzchni ciata (1. dzien 28-dniowego cyklu), a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata (1. dzien
kazdego 28-dniowego cyklu) przez 6 cykli (dawkowanie na podstawie ChPL). Leczenie wenetoklaksem
kontynuowane jest w trakcie leczenia rytuksymabem i po jego zakonczeniu do 24 miesiecy liczac od pierwszego
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podania rytuksymabu. W oszacowaniach przyjeto, ze srednia powierzchnia ciata cziowieka wynosi 1,85 m? (na
podstawie BIA Venclyxto 20191, BIA Venclyxto 2019a?, BIA Venclyxto 202083).

Koszt zakupu wenetoklaksu oszacowano na 1,30 zi/mg (koszt oparty na danych z przetargu publicznego),
natomiast koszt zakupu rytuksymabu oszacowano na 4,09 zt/mg (koszt oszacowany na podstawie komunikatu
DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2022 r.)

Podanie ibrutynibu nie generuje kosztéw (tabletki/kapsutki podawane doustnie). Koszt podania wenetoklaksu
w potgczeniu z rytuksymabem oszacowano analogicznie do raportu dla leku Venclyxto (BIA Venclyxto 2020):
w analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie wenetoklaksu odbywa sie w ramach swiadczenia
hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu, a kazde kolejne podanie nie generuje
dodatkowych kosztéw (podanie doustne), natomiast w analizie wrazliwosci zatozono, ze pierwsze podanie
wenetoklaksu po zwiekszeniu dawki (w ramach schematu miareczkowanie dawki) réwniez odbywa sie w ramach
Swiadczenia hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu. Podanie rytuksymabu
rozliczane jest w ramach $wiadczenia hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu.
Ww. koszty oparto o Zarzgdzenie nr 91/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lipca
2022 r., tj. koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lub hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanej z wykonaniem programu wynosi 486,72 zt.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Parametr IBR VR

Koszt leczenia [zl]

Koszt zakupy lekow [zi]

Koszt podania lekow [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Koszt leczenia [zl]

Koszt zakupy lekow [zi]

Koszt podania lekow [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu (IBR) w miejsce komparatora, tj. terapii
skojarzonej wenetoklaks + rytuksymab (VR) jest
Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty

1 Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentow bez delecji 17p i/lub
mutacji TP53. Analiza wptywu na budzet.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/108/AW/Venclyxto BIA bez del 15.04.2019 zaczernione.pdf
(dostep: 4.10.2022 r.)

2 Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentow z obecnoscig delecji 17p
i/lub mutacjg TP53. Analiza wptywu na budzet.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/107/AW/Venclyxto BIA z del 15.04.2019 zaczernione.pdf (dostep: 4.10.2022 r.)

8 Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg , ktdrzy zostali
uprzednio poddani co najmniej jednej terapii. Analiza wptywu na budzet.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/294/AW/294 AW _OT.4331.49.2020 Venclyxto BIA.pdf (dostep: 4.10.2022 r.)
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej z zastosowaniem CMA, wnioskodawca nie dokonat
oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progu?l, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wartosci ceny
zbytu netto poszczegdlnych postaci produktu leczniczego Imbruvica, przy ktérych koszt ich stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem

wynosza:
e Imbruvica, 140 mg, 90 kaps. —
Imbruvica, 140 mg, 30 tabl. —

Imbruvica, 280 mg 30 tabl. —

Imbruvica, 420 mg, 30 tabl. —

W zwigzku z brakiem randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci leku Imbruvica nad
wybranym refundowanym komparatorem, tj. wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach
ktorej testowano tgcznie 4 scenariusze (szczegdty: AE wnioskodawcy, rozdz. 8.3), weryfikujgce wptyw zmian
wartosci nastepujagcych parametrow:

e koszt podania wenetoklaksu (SA 1);
e powierzchnia ciata pacjentéw +10% (SA 2) i -10% (SA 3);
e stopy dyskontowe (0%) (SA 4).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia ibrutynibem jest terapig
Niezaleznie od przyjetego
scenariusza wysoko$¢ kosztéw inkrementalnych miesci sie w granicach od wzgledem
wysokosci kosztéw w scenariuszu podstawowym
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 1. Wyniki analizy wrazliwosci

1166 758 zt/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/73



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4231.34.2022

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem? TAK

Przyjeto technike minimalizacji kosztow ze wzgledu na brak
badan wykazujgcych réznice kliniczne poréwnywanych
interwencji oraz ze wzgledu na wyniki poréwnania
posredniego sugerujgce porownywalng skutecznosé i profil
bezpieczenstwa.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? NIE

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

Przyjeto horyzont 2-letni, co jest zasadne ze wzgledu

. - ®
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK na przyjeta techn ke analityczna,

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nd -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Dokonano dyskontowania kosztéw zgodnie z wytycznymi

zdrowotnych? TAK AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? Nd

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? Nd

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen zwigzanych z zatozeniami i strukturg modelu.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest jej technika, tj. minimalizacja kosztow.
Biorgc pod uwage wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (patrz rozdz.
4. AWA), wnioskowanie o porownywalnej skutecznosci ibrutynibu oraz wenetoklaksu z rytuksymabem wigze sie
Zz pewnymi ograniczeniami. Ponadto nalezy wskazaé, iz w analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczgcej leku
Venclyxto (wenetoklaks) (nr OT.4331.30.2019) stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego, schemat wenetoklaks + rytuksymab poréwnywano z ibrutynibem réwniez
na podstawie badan wigczonych do niniejszej analizy, tj. RESONATE i MURANO. Przeprowadzone zostato
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poréwnanie posrednie z wykorzystaniem metody MAIC. Mimo ograniczen zwigzanych z wynikami pochodzacymi
z poréwnania posredniego przeprowadzona zostata analiza uzytecznosci kosztdw, w ktorej wykazano,
ze stosowanie wenetoklaksu z rytuksymabem w miejsce ibrutynibu jest|
ICUR dla poréwnania VR vs IBR wyniést

W AWA Venclyxto wskazano, iz z uwagi na zachodzenie
okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zasadne jest jednak dodatkowo przedstawienie
zrownania kosztow VR i IBR, w ktorym wykazano, ze roczny koszt terapii VR jest [l od kosztu terapii IBR
(koszt IBR przyjeto na podstawie danych
DGL za marzec 2019 r.). (patrz. rozdz. 5.2.1. AWA). Biorgc
pod uwage powyzsze ograniczenia zwigzane z przyjeciem odmiennych technik przeprowadzenia analiz
ekonomicznych oraz innego podejscia do danych Kklinicznych, wyniki niniejszej AE nalezy intepretowac
z ostroznoscig. Réwnoczesnie podkreslenia wymaga fakt, iz kazde poréwnanie posrednie wynikéw dotyczgcych
skutecznosci klinicznej lekéw jest mniej wiarygodne od poréwnania bezposredniego, a réznice w wynikach
w duzej mierze zalezg od przyjetej metodologii poréwnania posredniego oraz przeprowadzonej analizy
statystycznej, w zwigzku z czym wydaje sie, ze przedstawienie CMA w analizowanym przypadku jest
uzasadnione, jednak obarczone niepewnoscia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen danych wejsciowych do modelu. Analitycy rowniez nie zidentyfikowali
dodatkowych nieprawidtowosci, ktére mogtyby potencjalnie wptyng¢ na otrzymane wyniki.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca nie przedstawit informacji na temat walidacji wewnetrznej modelu, aczkolwiek za element walidac;ji
wewnetrznej mozna uznac¢ przeprowadzong analize wrazliwosci (patrz rozdz. 5.2.3. AWA). Analitycy Agencji
nie zidentyfikowali btedéw strukturalnych modelu po wprowadzaniu danych zerowych dla kluczowych
parametréw.

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych dla ibrutynibu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng publikacje
(Barbier 2021), ktéra miata na celu ocene opfacalno$ci oraz wptywu na budzet stosowania wenetoklaksu
W pofgczeniu z rytuksymabem w poréwnaniu z sze$cioma komparatorami, w tym z ibrutynibem, z perspektywy
ptatnika publicznego w Szwajcarii. W tym celu wykorzystano model podzielonego przezycia opracowany zgodnie
z wytycznymi NICE i ISPOR oraz dostosowany do warunkéw szwajcarskich. (...) Wyniki analizy przedstawiono
w postaci kosztow terapii, lat zycia skorygowanych o jakoS¢ (QALY) uzyskanych w wyniku stosowania danej
terapii, Net Monetary Benefit (NMB) oraz inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-efektywnosci (ICER).

W dozywotnim horyzoncie czasowym, stosowanie terapii VR i IBR pozwala na uzyskanie dodatkowo odpowiednio
6,581 i 4,450 lat zycia w peitnym zdrowi (QALY) przy catkowitych kosztach terapii wynoszgcych odpowiednio
189 855 CHF (ok. 860 tys. PLN) i 375 534 CHF (ok. 1,7 min PLN). Ze wzgledu na réznice w typach
przeprowadzonych analiz oraz horyzontach czasowych analiz nie odniesiono wynikow analizy Barbier 2021
do wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie. (rozdz. 8.7 AE wnioskodawcy).

Analitycy Agencji dodatkowo odnalezli raport NICE z 2018 roku®, w ktérym oceniano wniosek refundacyjny
dla wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem w poréwnaniu do dwéch komparatoréw (w tym ibrutynibu)
u pacjentéw z oporng lub nawrotowg biataczkg limfocytowg, u ktérych zastosowano co najmniej jedng linie
leczenia. Optacalno$é kosztowg wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem oceniano z perspektywy ptatnika
publicznego w Wielkiej Brytanii z wykorzystaniem analizy przezycia Kaplana-Meiera. Wyniki analizy
przedstawiono w postaci kosztéow terapii, lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) oraz inkrementalnych
wspétczynnikow kosztéw-efektywnoséci (ICER). W dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym stosowanie
terapii VR i IBR pozwala na uzyskanie odpowiednio 5,666 QALY i 3,067 QALY, natomiast oszacowany ICER
wykazat, ze terapia IBR jest terapig zdominowang przez VR.

! https://www.nice.org.uk/quidance/ta561/documents/committee-papers (dostep: 20.10.2022 r.)
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Walidacja zewnetrzna

Jak wskazuje wnioskodawca (AE wnioskodawcy rozdz. 12.1): W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu
poszukiwano analiz ekonomicznych opfacalno$ci leczenia ibrutynibu w poréwnaniu do wenetoklaksu
w potfgczeniu z rytuksymabem. W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie {(...)
odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library i Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania
i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network. W strategii
wyszukiwania nie wprowadzono ograniczenn dotyczgcych daty, rodzaju badan Ilub jezyka publikacji.
Whnioskodawca odnalazt jedng publikacje — Barbier 2021, ktérg opisano w ramach walidacji konwergencji.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, w ktoérej wnioskowang
interwencije, tj. ibrutynib, poréwnano z komparatorem — wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu (IBR) w miejsce komparatora, tj. terapii
skojarzonej wenetoklaks + rytuksymab (VR) jest
Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej z zastosowaniem CMA, wnioskodawca nie dokonat
oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progu?l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Warto$ci ceny
zbytu netto poszczegdlnych postaci produktu leczniczego Imbruvica, przy ktérych koszt ich stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem

Wynosza:
e Imbruvica, 140 mg, 90 kaps. —
e Imbruvica, 140 mg, 30 tabl. —
e Imbruvica, 280 mg 30 tabl. —

e Imbruvica, 420 mg, 30 tabl. —

W zwigzku z brakiem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku Imbruvica nad
wybranym refundowanym komparatorem, tj. wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

1166 758 zt/QALY
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Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia ibrutynibem jest terapia

Niezaleznie od przyjetego
scenariusza wysokos$¢ kosztéw inkrementalnych miesci sie w granicach od wzgledem
wysokosci kosztdw w scenariuszu podstawowym

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest jej technika, tj. minimalizacja kosztow.
Bioragc pod uwage wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (patrz rozdz.
4. AWA), wnioskowanie o poréwnywalnej skutecznosci ibrutynibu oraz wenetoklaksu z rytuksymabem wigze sie
z pewnymi ograniczeniami. Ponadto nalezy wskaza¢, iz w analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczacej leku
Venclyxto (wenetoklaks) (nr OT.4331.30.2019) stosowanym w skojarzeniu z rytuksymabem we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego, schemat wenetoklaks + rytuksymab poréwnywano z ibrutynibem réwniez na
podstawie badan wigczonych do niniejszej analizy, tj. RESONATE i MURANO. Przeprowadzone zostato
poréwnanie posrednie z wykorzystaniem metody MAIC. Mimo ograniczen zwigzanych z wynikami pochodzgcymi
z poréwnania posredniego przeprowadzona zostata analiza uzytecznosci kosztow, w ktérej wykazano,
ze stosowanie wenetoklaksu z rytuksymabem w miejsce ibrutynibu jest
ICUR dla poréwnania VR vs IBR wyniost

W AWA Venclyxto wskazano, iz z uwagi na zachodzenie
okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zasadne jest jednak dodatkowo przedstawienie

zrownania kosztow VR i IBR — wykazano, ze roczny koszt terapii VR jest |l od kosztu terapii IBR
I (<! ER przyieio na podtawie danych
DGL za marzec 2019 r.). (patrz. rozdz. 5.2.1. AWA). Biorgc
pod uwage powyzsze ograniczenia zwigzane z przyjeciem odmiennych technik analiz ekonomicznych oraz
innego podejscia do danych klinicznych, wyniki niniejszej AE nalezy intepretowac z ostroznoscig. Rownoczesnie
podkreslenia wymaga fakt, iz kazde poréwnanie posrednie wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej lekéw
jest mniej wiarygodne od poréwnania bezposredniego, a réznice w wynikach w duzej mierze zalezg od przyjetej
metodologii poréwnania posredniego oraz przeprowadzonej analizy statystycznej, w zwigzku z czym wydaje sie,
ze przedstawienie CMA w analizowanym przypadku jest uzasadnione, jednak obarczone niepewnoscia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkow publicznych ibrutynibu (Imbruvica) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlektg
biataczkg limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapie.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (za pierwszy rok analizy przyjeto 2023 rok).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktorzy otrzymali wczesniej jedng
linie leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie
po wczesdniejszej terapii oraz przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanej populacji
i zachowanie obecnego sposobu finansowania.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanej populacji, tj. u dorostych
chorych z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktdrzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia, bez wzgledu na status
delecji 17p (dell7p) lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczedniejszej terapii
czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
z rytuksymabem.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wplywu oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca przeprowadzit
jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktdrej testowano zmiennos$¢ parametréw dotyczacych

w przypadku wydania pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg (wariant minimalny i maksymalny), koszty podania wenetoklaksu oraz powierzchnie ciata pacjentdw.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu oraz szczegotowe warto$ci wprowadzonych parametrow odnoszgcych sie do populacji
docelowej przedstawiono w rozdz. 3 AWB wnioskodawcy.

Populacja

Zgodnie z proponowanym programem lekowym populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze
by¢ zastosowana stanowig chorzy z przewlektg biataczkg limfocytowg, ktérzy otrzymali wczesniej co najmnigj
jedng linie leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi
naleczenie po wczesniejszej terapii oraz przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu
zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. Biorgc pod uwage aktualnie refundowane wskazanie
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dla ibrutynibu, obecnie rozpatrywane rozszerzenie wskazania bedzie obejmowato dorostych chorych z przewlekta
biataczkg limfocytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg linie, bez delecji 17p i/lub mutacji w genie
TP53 i bez wzgledu na przeciwskazania do zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
z rytuksymabem. W AWB wnioskodawcy populacje okre$lono na podstawie historycznych danych NFZ
przedstawionych w analizach weryfikacyjnych Agencji dostepnych w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT
oraz na podstawie danych literaturowych . Szczegoéty oszacowan
wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy rozdz. 3.2.)

Liczba / odsetek 2023 2024 Zrédto

prognoza na podst. danych NFZ
(za lata 2012-2020)

Liczba pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowg (CLL) przedstawionych w AWA

. (ICD-10 C91.1) 22080 22509 Imbruvica CLL 2016, AWA
Imbruvica CLL 2019, AWA
Imbruvica CLL 2021)
Sredni odsetek oszacowany w
. . 8 oparciu o dane z AWA Imbruvica
B OEBEE AR z roz_pc_)_znamern_CQ1 1, k_torzy otrzymali 22,8% CLL 2016 na podstawie liczby
co najmniej jedng linie leczenia SR o
leczonych pacjentéw wéréd
pacjentéw z rozpoznaniem C91.1
c Liczba pacjentéw z CI__L kwa!lflkUJacych sie do leczenia 5033 5130 AxB
ibrutynibem
Mato 2016 (badanie
obserwacyjne dotyczace analizy
D Odsetek pacjentéw z CLL leczonych w Il linii 17,4% schematoéw leczenia CLL w USA
na podst. danych z rejestru The
Connect CLL)
E Liczba pacjentéw z CLL leczonych w Il linii 876 893 CxD

MURANO (patrz. rozdz. 4 AWA)

F Odsetek chorych bez dell7p/mutTP53 67,7% Zenz 2010 (publikacja dotyczaca
wystepowania mutacji TP53

u pacjentéw z CLL)

Liczba pacjentéw z CLL leczonych Il linig bez

del17p/mutTP53 593 604 EXF

Liczba pacjentéw z CLL, ktorzy otrzymali jedng
wczesniejszg linie, bez delecji 17p i/lub mutacji w genie
| TP53 i bez wzgledu na przeciwskazania do GxH
zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w

skojarzeniu z rytuksymabem (populacja docelowa)

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegédty: AWB wnioskodawcy,
rozdz. 3.6.):

— koszty substancji czynnych;
— koszty podania lekdw.

Koszty oszacowano w sposob analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz
rozdz. 5.1.2.).

Udziaty w rynku

Jak wskazano w AWB wnioskodawcy (rozdz. 3.2.4.)

W podstawowym scenariuszu analizy przyjeto, ze
Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg
do programu lekowego w danym roku analizy. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 28.

postuzytlo do oszacowania liczebnosci populacji stosujacej wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym, w zwigzku z czym wnioskodawca przyjat, iz w scenariuszu howym

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 593 604
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 572

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w . i Il. roku refundaciji

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/73



Imbruvica (ibrutynib)

6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK B

uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Jak wspomniano wcze$niej (rozdz. 6.1.2. AWA)
wnioskodawca wskazat, iz

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym .

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’

, przez co wiarygodnosé
tego zatozenia jest ograniczona.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

S : f TAK -

zatlozeniami dotyczgcymi komparatoréow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez Agencje,

w latach 2020 i 2021 w programie lekowym B.103

.Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg

wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)", t. w programie

wramach ktérego finansowany jest uwzgledniony

w niniejszym raporcie komparator, leczonych byto

odpowiednio 320 i 645 pacjentow. Nalezy jednak

- o N - podkresli¢, ze ww. program obejmuje szerszg populacje

_Czy tW|er<-:izen|a ! z§lozer.||a e ” niz wnioskowana oraz umozliwia leczenie wenetoklaksem
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK/~ w  réznych  skojarzeniach Nie jest mozliwe

" . . . > .

TP C R s g e e Wiz wyekstrahowanie populacji docelowej z otrzymanych
danych NFZ, jednakze biorac pod uwage zaktadane przez
wnioskodawce

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s spdjne z ?

danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdz. 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.2.3

dobrze uzasadnione?

B (Pl T e T el e el Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,

y y niep y y TAK w ktdrej testowano 5 alternatywnych scenariuszy, w tym

scenariusz minimalny i maksymalny.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych, populacji docelowej nie ograniczono w zalezno$ci
od przeciwwskazan do stosowania schematu wenetoklaksu w potgczeniu z rytuksymabem oraz czasu
trwania odpowiedzi na leczenie (czasu do wystgpienia nawrotu lub opornoSci na leczenie) po pierwszej
linii leczenia.

e Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem jedynie bezposrednich kosztow
medycznych, szczegolnie istotnych z punktu widzenia pfatnika, tj. kosztow zakupu lekéw oraz kosztéw
podania lekéw. Nie szacowano kosztéw niemedycznych i po$rednich ze wzgledu na wiek chorych —
przewlektg biataczke limfocytowg najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku 65-74 lata,
a mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NCl SEER). Mediana wieku chorych wtgczonych
do badan klinicznych RESONATE i MURANO wyniosta 65-67 lat (w zalezno$ci od ramienia).
Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywno$ci zawodowej i produktywno$¢ zwigzang
z absenteizmem i prezenteizmem.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize

jednokierunkowg. Przetestowano 5 alternatywnych scenariuszy, w tym wariant minimalny i maksymalny
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.9.), w ktérych testowano zmiennosé wybranych parametréw:

e koszt podania wenetoklaksu;

e powierzchnia ciata pacjentow £10%.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (AWB wnioskodawcy rozdz. 3) wielko$¢ populacji docelowej

Szczegotowe wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 32. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i maksymalnym

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wydatki inkrementalne oszacowane w pozostatych wariantach analizy wrazliwosci réznig sie od wariantu
podstawowego o

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, iz wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), spowoduje wydatkéw ptatnika
publicznego odpowiednio w I. i Il. roku refundacji

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci obejmujgcg 5 alternatywnych
scenariuszy, w tym scenariusz minimalny i maksymalny,

Wydatki
inkrementalne oszacowane w pozostatych wariantach analizy wrazliwosci réznig sie od wariantu podstawowego
o
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez wnioskodawce (AWB wnioskodawcy, rozdz. 6)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/73



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4231.34.2022

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano odpowiedzi od ekspertow klinicznych.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapisow wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu leczenie dorostych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL, ang. chronic
lymphocytic leukemia), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ 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 13.10.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ibrutinib. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych (w tym dwie akceptacje nowej postaci leku — tabletek;
PBAC 2020 i HAS 2020) oraz 2 rekomendacje warunkowo pozytywne. Odnaleziono réwniez informacje
0 odstgpieniu od oceny przez walijskg agencje (AWMSG 2016), ze wzgledu na decyzje NICE (NICE 2017).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na skuteczno$¢ terapii. Rekomendacje warunkowo
pozytywne byly zwigzane z brakiem efektywnosci kosztowej terapii. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla Imbruvica (ibrutynib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
akceptacja stosowania | TGA uznata biorownowaznosé tabletek i kapsutek Imbruvica.
tabletek w dotychczas L . . .
PBAC 2020 zaakceptowanych Wskazano na prawdopodobienstwo lepszego stosowania sie do terapii przy
(Australia) wskazaniach — jak koniecznosci przyjmowania jednej zamiast 3 tabletek.
ponizej Zaakceptowano propozycje kosztu 1mg substancji w tabletkach réwnowaznego
kosztowi 1 mg substancji w kapsutkach.
leczenie chorych
z przewlekig biataczkg
limfocytowa (CLL)/
chtoniakiem z matych
PBAC 2016 I|mfocytov|\( (SLL), ktérzy | Rekomendacija: pozytywna
(Australia) otrzymall o hajmnie] IBR oceniono jako skuteczny na podstawie badania RESONATE
jedna wczesniejsza ) y nap :
terapie i nie sg
kandydatami do
ponownego leczenia
analogami puryn
akceptacja stosowania | Rekomendacja: pozytywna
HAS 2020 tabletek w dotychczas | Rejestracja tabletek (140/280/420/560 mg) stanowi uzupetnienie gamy produktéw
(Francja) zaakcept_owany_ch Imbruvica zarejestrowanych i dostgpnych w ramach francuskiego systemu ochrony
wskazanl_a_ch - jak zdrowia. Dotychczas produkt Imbruvica byt dostepny jedynie w postaci kapsutek
ponizej 140 mg.
leczenie dorostych Rekomendacja: pozytywna
c_horych z_przewlekta W otwartym badaniu klinicznym 1l fazy IBR istotnie wydtuzat PFS w poréwnaniu
i 20.15 biataczk Ilmfocytowa do OFA u pacjentéw z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczka limfocytowa
(Francja) (CLL), ktérzy otrzymali ’
co najmniej jedng Oceniono, ze udostepnienie IBR pacjentom jest wazne (SMR Important) i zapewni
wczesniejszg terapie umiarkowane korzysci kliniczne (ASMR 111).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

NICE 2017
(Wielka Brytania)

leczenie dorostych
chorych z przewlektg
biataczkg limfocytowg
(CLL), ktérzy otrzymali

co najmniej jedng
wczesniejsza terapie

Rekomendacja: pozytywna

W ocenie komisji IBR ma lepszy profil bezpieczenstwa oraz prawdopodobnie lepsze
PFS i OS w poréwnaniu do idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem. Komisja
zaklada rowniez lepszg skutecznos¢ wzgledem BSC (mimo nieprzedstawienia
dowoddw na takie poréwnanie). Technologia jest efektywna kosztowo.

leczenie dorostych
chorych z przewlektg

Rekomendacja: warunkowo pozytywna

W otwartym badaniu klinicznym |1l fazy IBR istotnie wydtuzat PFS w poréwnaniu
do przeciwciat anty-CD20 u pacjentéw z oporng lub nawrotowg przewlekitg biataczka

SMC 2017 biataczkg limfocytowg | limfocytowa.
(Szkocja) (CLL), ktorzy otrzymali | Zaakceptowano wskazanie z dodatkowym ograniczeniem: u pacjentow, dla ktorych
CO najmnie) Jednq. terapie oparte na fludrabinie sg nieodpowiednie.
wezesniejsza terapie Ponadto zaakceptowano wniosek pod warunkiem utrzymania dotychczasowej (lub
zaproponowania nizszej) ceny.
leczenie chorych .
z przewlekig biataczka Rekomendacja: pozytywna
G-BA 2016 limfocytowa (CLL), Nie wykazano dodatkowych korzysci dla pacjentéw, u ktérych mozliwe jest
(Niemcy) ktorzy otrzymali co zastosowanie ChT.
najmniej jedng U pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé ChT wykazano istotnie wiekszy OS.
wczesniejszg terapie
) Rekomendacja: warunkowo pozytywna
uprzednio Igczona W ocenie ekspertow wykazano korzys¢ kliniczng na podstawie istotnie duzszego PFS
przewlekta biataczka . - f
CADTH 2015 limfocytowa (CLL)/ oraz rocznego OS w poréwnaniu do OFA. Zalecono refundacje ze wzgledu
(Kanada) chioniak z matych na potrzebe skutecznych terapii wsrod tej grupy chorych.
limfocytow (SLL) Wskazano jednak na brak efektywnosci kosztowej i wydano pozytywng opinie pod
warunkiem jej poprawy.
leczenie chorych )
z przewlekig biataczkg | Rekomendacja: pozytywna
NCPE 2015 limfocytowg (CLL), NCPE w pierwszej decyzji nie rekomendowat refundacji IBR ze wzgledu na brak
(Irlandia) ktorzy otrzymali co efektywnosci kosztowej. Decyzje zmieniono na pozytywng po poufnych negocjacjach

najmniej jedng
wczesniejszg terapie

cenowych.

Skroéty: ChT — chemioterapia; CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia); IBR — ibrutynib; OFA —
ofatumumab; OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); SLL —
chtoniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)
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Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacije
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 16.08.2022 r., znaki PLR.4500.1248.2022.15.PRU, PLR.4500.1249.2022.14.PRU,
PLR.4500.1250.2022.14.PRU, PLR.4500.1251.2022.15.PRU (data wptywu do AOTMIT 16.08.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod GTIN: 05909991195137,

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028,

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011,

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035.

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowa ibrutynibem”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2.09.2022 r., znak
0T.4231.34.2022.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.09.2022 r. pismem znak JC/MEA/83/09/2022 z dnia 20.09.2022 r.

Problem zdrowotny

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

Jest to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalno$¢ roczna wynosi ~5/100 tys.
i wzrasta wraz z wiekiem — > 60 rz. wynosi ~20/100 tys. Wedtug danych raportowanych przez Polskie
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wspdtczynnik zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok,
za$ wedtug danych raportowanych w 2019 r. na stronie internetowej KRN zachorowalno$¢ na biataczki
limfatyczne ICD-10 C91 wynosita 2023. Przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek,
przy czym okoto 70% biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage powyzsze dane przyblizona zachorowalnos¢
roczna na przewlektg biataczke limfocytowg wynosi okoto 1367.

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw 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 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 zgonow 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 zto$liwego
jest 2-7 razy wigksze niz w populacji ogodine;.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator wskazat terapie skojarzong wenetoklaks + rytuksymab, poniewaz schemat ten
zgodnie z zapisami programu lekowego B.103. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowag
wenetoklaksem (ICD 10: C.91.1)”, moze by¢ stosowany u dorostych chorych leczonych uprzednio co najmniej
jedng linig terapii, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53 (mTP53), a wiec w populacji zblizonej
do wnioskowanej. W piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 2.09.2022 r. (znak
0T.4231.34.2022.AZ.2) Agencja zasugerowata wnioskodawcy zasadno$¢ uwzglednienia w analizach
dodatkowego komparatora — akalabrutynibu. W ww. pismie wskazano, iz lek Calquence (akalabrutynib) podlegat
ocenie Agencji w 2021 roku we wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej, a takze jest
zarejestrowany we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego. Lek ten otrzymat pozytywng rekomendacje
Prezesa oraz stanowisko Rady Przejrzystosci. Biorgc pod uwage, Zze postepowanie refundacyjne dla leku
Calquence jest w toku oraz majgc na wzgledzie, iz akalabrutynib i ibrutynib nalezg do tej samej grupy lekéw
(inhibitory receptora limfocytu B), a takze pozycjonowane sg na tym samym miejscu w wytycznych klinicznych, w
analizach nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie réwniez wzgledem tej terapii. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi
wskazat, iz na podstawie analizy weryfikacyjnej dla leku Calquence (akalabrutynib) (...) mozna stwierdzic¢, ze
wnioskowana populacja dla akalabrutynibu w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej
nie obejmowata wszystkich chorych i byta zblizona do zawezonej populacji, w ktérej obecnie finansowany jest
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ibrutynib, a wiec populacji, ktéra nie jest analizowana w ramach niniejszego raportu. Raport HTA dotyczy
rozszerzenia wskazan dla ibrutynibu, ktére nie sg pokrywane przez spodziewane wskazanie dla akalabrutynibu.
Biorgc pod uwage powyzsze uzasadnienie, w ramach niniejszej analizy uznano za zasadne uwzglednienie
wytgcznie wenetoklaksu w potgczeniu z rytuksymabem jako technologii alternatywnej dla ibrutynibu w
analizowanym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujacych
ibrutynib z wybranym komparatorem — skojarzeniem wenetoklaksu z rytuksymabem we wnioskowanej populaciji.
W zwigzku z tym do przegladu wtgczono niezalezne badania pierwotne Ill fazy z randomizacjg bez zaslepienia
(open-label) dla interwencji (RESONATE) i komparatora (MURANO), ktérych wyniki zestawiono.

Jednoczesnie ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania zdecydowano o wykonaniu pordwnania
posredniego. Nie byto mozliwosci przeprowadzenia prostego poréwnania (ze wzgledu na rézne komparatory
w badaniach dla IBR i VR), dlatego wykonano podwdjne poréwnanie z wykorzystaniem komparatorow
posrednich. Do tego poréwnania wtaczono trzy badania: ELEVATE-RR (IBR vs AKA), ASCEND (AKA vs BR/IR)
i MURANO (VR vs BR). Nalezy podkresli¢, ze poréwnanie to wykonano pod warunkiem akceptacji braku
homogenicznosci, co stanowi istotne ograniczenie wiarygodnosci wynikow.

Nalezy zachowaé duzg ostroznos¢ w interpretowaniu wynikow zaréwno zestawienia, jak i poréwnania
posredniego.

Dodatkowo do przeglgdu wigczono dwa badania efektywnosci praktycznej, w ktérych oceniano skutecznosé
ibrutynibu stosowanego u dorostych z PBL, po co najmniej jednej linii leczenia w rzeczywistej praktyce klinicznej
(publikacje Hillmen 2018 i Morabito 2021) oraz dwa opracowania wtérne: Chen 2019 (przeglad systematyczny
Z metaanalizg sieciowa, ktérego celem byta ocena skutecznosci nowych terapii stosowanych w leczeniu opornej
i nawrotowej CLL) i NICE 2018 (publikacja majgca na celu ocene skutecznos$ci, bezpieczenstwa i efektywnosci
kosztowej schematu VR, w ktérej przedstawiono m.in. wyniki poréwnania z IBR; zaprezentowano wyniki
poréwnania przeprowadzonego przez ekspertéw NICE).

Jako punkty kohcowe do zestawienia wynikéw dla IBR i VR wybrano: przezycie wolne od progresji (PFS),
przezycie catkowite (OS), ogdiny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) i jako$¢ zycia. W badaniu MURANO
(VR) nie odnaleziono danych dotyczgcych mediany OS, dlatego odstgpiono od przedstawiania wynikéw dla tego
punktu koncowego w ramach jakosciowego zestawienia wynikow.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji dla ibrutynibu wyniosta 44,1 mies. (95%Cl: 38,5; 56,2),
a dla skojarzenia wenetoklaks+rytuksymab 53,6 mies. (95%CI: 48,4; 57,0).

Odsetek pacjentdow z ogolng odpowiedzig na leczenie dla ibrutynibu wyniést 91%, a dla skojarzenia
wenetoklaks+rytuksymab 93%. Nalezy zwréci¢ uwage na rézne mediany okresu obserwacji, ktéra w badaniu
RESONATE (IBR) wynosita 65 mies., natomiast w badaniu MURANO 24 mies. (VR) (publikacja Seymour 2018)
(w analizie wnioskodawcy w tabeli 21 przedstawiono wyniki dla ogoéinej odpowiedzi na leczenie (ORR) powotujgc
sie na publikacje Wu 2021, w ktérej mediana okresu obserwacji wynosita 59 mies., jednak analitycy Agenciji nie
odnalezli tych wynikdw we wspomnianej publikacji).

Analitycy Agencji w wyniku wiasnej analizy publikacji, na ktére powotuje sie wnioskodawca, odnalezli informacje
dot. przezycia catkowitego. W publikacji Munir 2019 dla badania RESONATE mediana przezycia catkowitego
dla 6-letniego okresu obserwacji od momentu randomizacji wyniosta 67,7 mies. (95%Cl: 61,0-
nie do oszacowania). Nie odnaleziono informacji dot. mediany przezycia catkowitego w badaniu MURANO.
Odnaleziono natomiast dane dla 36 mies., 48 mies. i 60 mies. prawdopodobiehAstwa przezycia catkowitego.
W publikacji Kater 2019 oszacowano prawdopodobienistwo 3-letniego przezycia catkowitego dla VR na 87,9%,
w publikacji Kater 2020 prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego oszacowano na 85,3%,
a w abstrakcie Kater 2020a prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego oszacowano na 82,1%.

Zestawiono wyniki dotyczgce zmiany jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORT-QLQ-C30 w 24 tyg.
leczenia w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych pochodzgcych z badan dla IBR i VR. Dla domen funkcjonalnych
w przypadku obu terapii odnotowano pogorszenie (wzrost punktacji w domenach od 0,6 do 7,5 w przypadku IBR
oraz od 1,04 do 5,34 w przypadku VR). Dla ogdlnego stanu zdrowia w przypadku obu terapii odnotowano poprawe
(wzrost o0 9 punktéw dla IBR oraz o 6,51 dla VR). Odnotowane réznice nie byly istotne klinicznie —
dla kwestionariusza EORT-QLQ C30 klinicznie istotne zmiany sg definiowane jako zmiany wynoszace >10
punktéw.

Podwdjne poréwnanie posrednie miedzy IBR a VR przeprowadzono dla punktéw koncowych: przezycie wolne
od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS) i ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR; w ocenie badacza
oraz niezaleznej komisji).
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W wyniku posredniego poréwnania miedzy IBR a VR poprzez komparatory posrednie (AKA, BR/BR+IR)
nie wykazano IS réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji ani przezycia catkowitego. Otrzymane wyniki
wskazujg na nieistotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w grupie stosujacej IBR
wzgledem VR (dla PFS HR=1,46 (95%CIl: 0,80; 2,67) oraz dla OS HR=2,05 (95%ClI: 0,98; 4,29)).

Stwierdzono IS nizszy odsetek ogdlnych odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentdw stosujgcych IBR niz VR
zarébwno w ocenie badacza (OR=0,08 (95%CI: 0,03; 0,22), p<0,05; RD=-0,34 (95%Cl: -0,47; -0,21), p<0,05),
jak iw ocenie niezaleznej komisji (OR=0,24 (95%Cl: 0,10; 0,61), p<0,05; RD=-0,18 (95%CI: -0,32; -0,05),
p<0,05).

Zaréwno wnioski z zestawienia wynikow badan dla IBR i VR oraz podwdjnego poréwnania posredniego wskazujg
na zblizong skutecznos¢ i bezpieczenstwo IBR i VR. W opracowaniach wtérnych réwniez nie wykazano IS réznic
miedzy IBR a VR.

W analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczacej leku Venclyxto (wenetoklaks) (nr OT.4331.30.2019) stosowanym
w skojarzeniu z rytuksymabem we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego, schemat wenetoklaks (VEN)
+ rytuksymab (RIT) poréwnywano z ibrutynibem (IBR) réwniez na podstawie badarn wtaczonych do niniejszej
analizy, tj. RESONATE i MURANO. Jak wskazano w AWA Venclyxto do AKL wigczono opracowanie wtérne
SLR-ITC 2018 dostarczone przez podmiot odpowiedzialny dla produktu Venclyxto (Abbvie Polska) opisujgcy
wyniki globalnie przeprowadzonego poréwnania poSredniego (ITC, indirect treatment comparison)
z dostosowaniem z wykorzystaniem metody MAIC pomiedzy schematem VEN + RIT a monoterapig IBR
u pacjentéw z oporng lub nawrotowg PBL. Wyniki poréwnania wskazujg, ze VEN + RIT zwigeksza
prawdopodobienstwo uzyskania ORR, a takze wydtuzenia OS, w poréwnaniu z IBR. Nie obserwowano natomiast
réznic pomiedzy VEN + RIT a IBR dla wydfuzenia PFS. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze znaczgco czesciej
w grupie VEN+RIT wystepowaty AE st.3 lub 4 ogdétem oraz neutropenia w st. 3 lub 4., przy czym wyniki dla VEN
+ RIT pochodzg z dtuzszego okresu obserwacji. Z kolei stosowanie VEN + RIT wigzafto sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia anemii, biegunki, gorgczki, nudnosci i zmeczenia. (rozdz. 4.3 AWA Venclyxto). W konsekwencji
wyboru innej metody poréwnania posredniego (ITC metodg MAIC na podstawie badan RESONATE i MURANO
w analizie dla leku Venclyxto vs zestawienie wynikéw badan RESONATE i MURANO oraz podwdjne poréwnanie
posrednie metodg Buchera na podstawie badann ELEVATE-RR, ASCEND i MURANO w niniejszej analizie)
uzyskano odmienne wyniki. Ze wzgledu na brak dostepu do petnych danych umozliwiajgcych zweryfikowanie tych
poréwnan, nie jest mozliwe ustalenie, ktore podejscie jest obarczone mniejszym ryzykiem btedu w analizowanym
przypadku. W zwigzku z tym interpretujgc wyniki przedstawione w niniejszej AKL nalezy zachowac ostroznosé.

Analiza bezpieczenstwa

Analizujgc zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa pochodzgcych z badan dla IBR i VR nalezy zwrécié
uwage na rézne mediany czasu obserwacji z jakich pochodzg poszczegdlne dane. Najbardziej zblizone mediany
to 19 mies. dla IBR (z badania RESONATE) i 24 mies. dla VR (z badania MURANO). Przedstawiono wyniki
dla punktéw koncowych takich jak: zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia (mnigj
przypadkéow w grupie IBR 13/195 (7%) vs 25/194 (13%) w grupie VR) oraz poszczegoélnych zdarzen
niepozgdanych bez wzgledu na stopieh nasilenia (mniej przypadkéw neutropenii w grupie IBR 50/195 (26%)
vs 118/194 (61%) w grupie VR) oraz w stopniu 3. 4. (mniej przypadkéw neutropenii i anemii w grupie IBR
wzgledem grupy VR, odpowiednio: 38/195 (20%) vs 112/194 (58%) oraz 12/195 (6%) vs 21/194 (11%)). Zblizone
odsetki przypadkéw w grupach IBR i VR odnotowano dla infekcji gornych drog oddechowych (49/195 (25%)
vs 43/194 (22%)) oraz trombocytopenii (33/195 (17%) vs 26/194 (13%)), w pozostatych przypadkach wigcej
przypadkéw odnotowano w grupie IBR.

Dla punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczehstwem, takich jak: zdarzenia niepozgdane prowadzace
do zgonu, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych: ciezkie
zapalenie ptuc, gorgczka o ciezkim przebiegu, ciezka anemia, nie odnotowano IS réznic miedzy grupg IBR
a grupg VR. Oszacowana szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (OR= 1,91 (95%CI: 0,72; 5,08);
RD=0,14 (95%Cl: -0,07; 0,35)) oraz ciezkich zapalen pluc (OR=2,69 (95%CIl: 0,28; 26,12);
RD=0,04 (95%ClI: -0,06; 0,15)) igorgczki o ciezkim przebiegu (OR=0,94 (95%CI: 0,06; 14,68);
RD=0,02 (95%CI: -0,06; 0,09))byta wyzsza w grupie IBR wzgledem grupy VR, a oszacowana szansa wystgpienia
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu (OR=0,59 (95%CIl: 0,11; 3,02); RD=-0,04
(95%CI: -0,17; 0,10))oraz ciezkiej anemii (OR= 0,73 (95%Cl: 0,04; 13,66); RD=-0,01 (95%CI: -0,08; 0,07)) byta
nizsza w grupie IBR wzgledem grupy VR, jednak w obu przypadkach wyniki nie osiggnety istotno$ci statystyczne;.

Sposrdd poszczegdlnych zdarzen niepozadanych IS czesciej w grupie IBR niz VR wystepowato zapalenie ptuc
(OR=4,33 (95%ClI: 0,80; 23,37); RD=0,14 (95%CI: 0,003; 0,27)), rzadziej wystepowata neutropenia
(OR=0,37 (95%CI: 0,14; 0,98); RD=-0,24 (95%CI: -0,45; -0,03)). Dla trombocytopenii, nudnosci, gorgczki,
zmeczenia, anemii, kaszlu, infekcji gérnych drég oddechowych, biegunki oraz bélu gtowy nie odnotowano
IS réznic miedzy IBR a VR.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, w ktérej wnioskowang
interwencje, tj. ibrutynib, poréwnano z komparatorem — wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu (IBR) w miejsce komparatora, tj. terapii
skojarzonej wenetoklaks + rytuksymab (VR) jest
Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej z zastosowaniem CMA, wnioskodawca nie dokonat
oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progu?l, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wartosci ceny
zbytu netto poszczegdlnych postaci produktu leczniczego Imbruvica, przy ktérych koszt ich stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem

wynosza:

e Imbruvica, 140 mg, 90 kaps. —
e Imbruvica, 140 mg, 30 tabl.

e Imbruvica, 280 mg 30 tabl. —

e Imbruvica, 420 mg, 30 tabl. —

W zwigzku z brakiem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku Imbruvica nad
wybranym refundowanym komparatorem, tj. wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia ibrutynibem jest terapig

Niezaleznie od przyjetego
scenariusza wysoko$¢ kosztéw inkrementalnych miesci sie w granicach od wzgledem
wysokos$ci kosztow w scenariuszu podstawowym

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest jej technika, tj. minimalizacja kosztow.
Biorgc pod uwage wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (patrz rozdz.
4. AWA), wnioskowanie o porownywalnej skutecznosci ibrutynibu oraz wenetoklaksu z rytuksymabem wigze sie
z pewnymi ograniczeniami. Ponadto nalezy wskazaé, iz w analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczacej leku
Venclyxto (wenetoklaks) (nr OT.4331.30.2019) stosowanym w skojarzeniu z rytuksymabem we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego, schemat wenetoklaks + rytuksymab poréwnywano z ibrutynibem réwniez na
podstawie badan witgczonych do niniejszej analizy, tj. RESONATE i MURANO. Przeprowadzone zostato
poréwnanie posrednie z wykorzystaniem metody MAIC. Mimo ograniczen zwigzanych z wynikami pochodzgcymi
z poréwnania posredniego przeprowadzona zostata analiza uzytecznosci kosztdw, w ktorej wykazano,
ze stosowanie wenetoklaksu z rytuksymabem w miejsce ibrutynibu jest|
ICUR dla poréwnania VR vs IBR wyniést

W AWA Venclyxto wskazano, iz z uwagi na zachodzenie
okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zasadne jest jednak dodatkowo przedstawienie

zrownania kosztow VR i IBR — wykazano, ze roczny koszt terapii VR jest |l od kosztu terapii IBR
Y (os2 IBR przyieto na podstawie danych

DGL za marzec 2019 r.). (patrz. rozdz. 5.2.1. AWA). Biorgc

1166 758 zt/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/73



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4231.34.2022

pod uwage powyzsze ograniczenia zwigzane z przyjeciem odmiennych technik analiz ekonomicznych oraz
innego podejscia do danych klinicznych, wyniki niniejszej AE nalezy intepretowac z ostroznoscig. Réwnoczesnie
podkreslenia wymaga fakt, iz kazde poréwnanie posrednie wynikow dotyczgcych skutecznosci klinicznej lekow
jest mniej wiarygodne od poréwnania bezposredniego, a réznice w wynikach w duzej mierze zalezg od przyjetej
metodologii poréwnania posredniego oraz przeprowadzonej analizy statystycznej, w zwigzku z czym wydaje sie,
ze przedstawienie CMA w analizowanym przypadku jest uzasadnione, jednak obarczone niepewnoscia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, iz wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), spowoduje wydatkéw pfatnika
publicznego odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci obejmujgcg 5 alternatywnych
scenariuszy, w tym scenariusz minimalny i maksymalny,

Wydatki
inkrementalne oszacowane w pozostatych wariantach analizy wrazliwosci réznig sie od wariantu podstawowego
0

Uwagi do zapisow programu lekowego

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano odpowiedzi od ekspertéw klinicznych. Analitycy
Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych (w tym dwie
akceptacje nowej postaci leku — tabletek; PBAC 2020 i HAS 2020) oraz 2 rekomendacje warunkowo pozytywne.
Odnaleziono réwniez informacje o odstagpieniu od oceny przez walijskg agencje (AWMSG 2016), ze wzgledu
na decyzje NICE (NICE 2017). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznosc
terapii. Rekomendacje warunkowo pozytywne byly zwigzane z brakiem efektywnosci kosztowej terapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawieraC porownanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3
pkt 1 Rozporzadzenia).

W analizach Wnioskodawcy jako komparator przyjeto wytgcznie
terapie wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.
Wytyczne kliniczne Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologéw oraz Stowarzyszenia Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych z 2021 roku, zalecajag
w populacji pacjentéow zgodnej z wnioskowang, stosowanie
takze akalabrutynibu. Lek Calquence (akalabrutynib) podlegat
ocenie Agencji w 2021 roku we wskazaniu: leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej, a takze jest zarejestrowany
we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego. Lek ten
otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa oraz stanowisko
Rady Przejrzystosci. Biorgc pod uwage, ze postepowanie
refundacyjne dla leku Calquence jest w toku oraz majac
na wzgledzie, iz akalabrutynib i brutynib nalezg do tej samej
grupy lekow (inhibitory receptora limfocytu B), a takze
pozycjonowane sg ha tym samym miejscu w wytycznych
klinicznych, w analizach nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie
rowniez wzgledem tej terapii.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujacych
wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

TAK

Przedstawiono uzasadnienie.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

2. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzgdzenia).

Analizy zawierajg nieaktualne na dzien zlozenia wniosku
(24.05.2022r.) dane, m.in. w analizie problemu decyzyjnego nie
uwzgledniono wytycznych klinicznych BSH 2022 , w analizie
ekonomicznej oraz w analizie wptywu na budzet uwzgledniono
nieaktualny Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii (uwzgledniono dane za
okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2022 r., natomiast przed
datg ztozenia wniosku opublikowano dane za okres od stycznia
2018 r. do lutego 2022 r. ) oraz nieaktualne Zarzadzenie
Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe (powotano sie na Zarzadzenie Prezesa NFZ
Nr 16/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r. — tymczasem przed
datg ztozenia wniosku opublikowano Zarzadzenie Prezesa NFZ
Nr 43/2022/DGL z dnia 7 kwietnia 2022 r. ).

TAK

IIl. W ramach analizy klinicznej (AKL):

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit petnej

charakterystyki wskazanych badan klinicznych.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

3. Analiza kliniczna nie zawiera charakterystyki kazdego
z badan witgczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej,
z uwzglednieniem opisu metodyki badania, w tym wskazania,
czy dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii
nad technologig opcjonalng, wykazanie réwnowaznosci
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej lub
wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej; kryteriow selekcji os6b
podlegajgcych rekrutacji do badania; opisu procedury
przypisania os6b badanych do technologii; charakterystyki
grupy oséb badanych; charakterystyki procedur, ktérym zostaty
poddane osoby badane; wykazu wszystkich parametrow
podlegajacych ocenie w badaniu; informacji na temat odsetka
0sOb, ktére przestaly uczestniczyé w badaniu przed jego
zakonczeniem; wskazania zrédet finansowania badania (§ 4
ust. 3 pkt 5 lit. a-h Rozporzadzenia).

Nie przedstawiono petnej charakterystyki badan ELEVATE RR
oraz ASCEND, kitére =zostaly wigczone do przegladu
systematycznego i wykorzystane do poréwnania posredniego
w analizie klinicznej.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na
budzet (BIA):

4.

TAK

5. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b
Rozporzgdzenia):

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono jedynie populacje
pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg (PBL) leczonych
w ramach drugiej linii leczenia, natomiast zgodnie z kryteriami
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego do leczenia
ibrutynibem wigczani bedg pacjenci po co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia PBL (tj. ibrutynib ma by¢ stosowany
w 22. linii leczenia). W oszacowaniach wielkosci populaciji
docelowej postuzono sig publikacjg Mato 2016, zgodnie z ktorg
odsetek pacjentow z PBL leczonych w 2. linii wynosi 17,4%
(odsetek wykorzystany w BIA wnioskodawcy), nhatomiast
odsetek leczonych w 3. i kolejnych liniach leczenia wynosi
23,1% i to ten odsetek powinien zosta¢ przyjety w obliczeniach.

TAK

Przedstawiono uzasadnienie.
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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: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna:

e nie zatgczono charakterystyki dla kazdego badania wigczonego do analizy — brak charakterystyki badan
ELEVATE-RR i ASCEND.

Analiza ekonomiczna:
e nie przeprowadzono walidacji wewnetrznej modelu.

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejsza terapie. Analiza problemu decyzyjnego, “
, Warszawa, 2022 r.

Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Analiza kliniczna, ,
Warszawa, 2022 r.

Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali
€0 najmniej jedng wczesniejszg terapie. Analiza ekonomiczna, ,
Warszawa, 2022 r.

Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Analiza wptywu na budzet, %
, Warszawa, 2022 r.

Ibrutynib (Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewlekig biataczkg limfocytowg, ktdrzy otrzymali

€O najmniej jedng wczesniejszg terapie. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan,
I 215223, 2022

Uzgodniony projekt programu lekowego.
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