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Rekomendacja nr 99/2022
z dnia 2 listopada 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD-10: C91.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
w programie lekowym: B.92. ,lLeczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
ibrutynibem (ICD-10: C91.1)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia wskazania dla ibrutynibu poprzez umozliwienie leczenia
pacjentdw z przewlekta biataczkg limfocytowq, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg linie, bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, bez wzgledu na przeciwskazania
do zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem
w ww. programie lekowym. Aktualnie pacjenci z delecjg 17p lub mutacjg TP53 oraz bez delecji
17p lub mutacji TP53 spetniajgcy okreslone kryteria, otrzymujg drugg i kolejne linie leczenia
w programach lekowych B.92 i B.103.

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na podwdjnym poréwnaniu
posrednim ibrutynibu (IBR) z wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (VR).

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna zauwazy¢, ze skutecznos$é i bezpieczenistwo
ibrutynibu i wenetoklaksu z rytuksymabem sg zblizone. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapiami w zakresie przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego,
zarébwno w zestawieniu wynikéw badan, w poréwnaniu posrednim, jak i opracowaniach
wtdérnych.

Nalezy mieé jednak na uwadze, ze poréwnanie wykonano poprzez szereg komparatoréw
posrednich:

e ibrutynib vs akalabrutynib (IBR vs AKA, badanie ELEVATE-RR),

e akalabrutynib vs bendamustyna z rytuksymabem oraz idelalizyb z rytuksymabem
(AKA vs BR / IR, badanie ASCEND),

e wenetoklaks z rytuksymabem vs bendamustyna z rytuksymabem (VR vs BR, badanie
MURANO),
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a takze zatozono brak homogenicznosci badan, m.in. pomimo faktu, iz badania charakteryzujg
sie rozng mediang okresow obserwacji. Wigze sie to ze znacznym wptywem na wiarygodnos¢
otrzymanych wynikow.

Watpliwosci wskazujg na zasadnos¢
Wedtug  oszacowan  analizy ekonomicznej  koszty inkrementalne  przyjmuja
wartosé Terapia ibrutynibem jest wiec

od terapii skojarzonej wenetoklaks
z rytuksymabem. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow sg

Zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja leku Imbruvica
we wnioskowanym programie lekowym, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego,
W wariancie o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji.
Niepewnos¢ powyzszych wynikdw jest zwigzana z

Majac na uwadze istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentow, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Imbruvica, pod warunkiem

Przedmiot wniosku

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

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

cena zbytu netto:

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

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1166.0, Ibrutynib).

Problem zdrowotny

Przewlekfa biataczka limfocytowa (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia; kod ICD-10 C91.1)
jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku
kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach.

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

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zrdinicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego
przebiegu choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny,
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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 zgonéw 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 ogdlnej.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano leki dostepne dla ocenianej populacji
w programie B.103 tj. wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem.

Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Obecnie trwa proces refundacyjny dla leku Calguence (akalabrutynib) w leczeniu opornej
lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej. Wnioskodawca nie uwzglednit akalabrutynibu jako
dodatkowego komparatora, uzasadniajac, ze spodziewane wskazanie dla akalabrutynibu nie obejmuje
wszystkich chorych i jest zblizone do zawezonej populacji, w ktorej obecnie finansowany jest ibrutynib.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ibrutynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK ang. Bruton tyrosine kinase). BTK jest
czasteczka sygnatowg receptora antygenu limfocytu B (BCR — ang. B-cell antigen receptor) i szlakdw
receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia i proliferacji limfocytow B
oraz jest konieczna dla adhezji komdrkowej, transportu komérkowego i chemotaksji.

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

e wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg (CLL) — w monoterapii lub
w skojarzeniu z rytuksymabem lub obinutuzumabem;

e CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie — w monoterapii lub
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem;

e nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza — w monoterapii;

e makroglobulinemig Waldenstréma, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie
lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii — w monoterapii;

e makroglobulinemig Waldenstréma — w skojarzeniu z rytuksymabem.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do analizy klinicznej wigczono otwarte, wieloosrodkowe badania pierwotne lll fazy z randomizacja:

e RESONATE - poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu (IBR)
z ofatumumabem (OFA); Liczba pacjentéw: 391 [IBR 195 (w tym z SLL: 10); OFA 196 (w tym
z SLL: 8)], Mediana okresu obserwacji 65,3 mies.;

e MURANO - pordownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu
w skojarzeniu z rytuksymabem (VR) wzgledem bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem
(BR); Liczba pacjentéw: 389 (VR 194, BR 195), Mediana okresu obserwacji 59,2 mies.

Dodatkowo celem pordéwnania wnioskowanej technologii z komparatorem do analizy klinicznej
wiaczono:

e ELEVATE-RR - pordéwnujgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo IBR wzgledem akalabrutynibu
(AKA); Liczba pacjentéw: 533 (AKA 268, IBR 265), Mediana okresu obserwacji 40,9 mies.;

e ASCEND - porédwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo AKA wzgledem BR oraz idelalizybu
w skojarzeniu z rytuksymabem (IR). Liczba pacjentéw: 310 (AKA 155, BR/BR+IR: n=155),
Mediana okresu obserwacji 16,1 mies.

Do analizy wiaczono tez 2 badania dotyczgce skutecznosci praktycznej ibrutynibu (Hillmen 2018;
Morabito 2021) oraz 2 opracowania wtérne:

e Chen 2019 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa, ktérego celem byta ocena
skutecznosci nowych terapii stosowanych w leczeniu opornej i nawrotowej CLL;

e NICE 2018 - ocena skutecznosci, bezpieczenistwa i efektywnosci kosztowej schematu VR,
w ktdrej przedstawiono m.in. wyniki poréwnania z IBR.

Ocene wiarygodnosci gtéwnych badan przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowe;j
Cochrane. W badaniach RESONATE i MURANO ogélne ryzyko btedu systematycznego okreslono jako
niskie w wiekszosci domen. Ryzyko dla domeny ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” w badaniach
RESONATE i MURANO Agencja ocenita jako wysokie — oba badania nie byty zaslepione (open-label).
Rowniez badania ASCEND oraz ELEVATE-RR nie byty zaslepione.

Jakos¢ opracowan wtérnych Chen 2019 i NICE 2018 oceniono w skali AMSTAR 2 jako niska, ze wzgledu
na brak podania listy wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem oraz brak oceny wptywu btedu
publikacji, a takze braki w innych domenach.

Pierwszorzedowym punktem kornicowym (PK) w badaniach byt nastepujacy PK:
e RESONATE; MURANO, ASCEND oraz ELEVATE-RR — przezycie wolne od progresji (PFS);
e Morabito 2021 — przezycie catkowite (OS);

e Hillmen 2018 - poréwnanie miedzy wynikami badania klinicznego a stosowaniem leku
w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Skutecznos¢

Zestawienie wynikow badan dla IBR vs VR

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta w przypadku IBR 44,1 mies. (95%Cl: 38,5; 56,2)
(badanie RESONATE), a dla VR - 53,6 mies. (95%Cl: 48,4; 57,0) (badanie MURANO).

Odsetek pacjentdéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie (ORR) wynidst 91% dla IBR, a dla VR - 93%. Nalezy
zwrdci¢ uwage na rézne mediany okresu obserwacji dla ORR, ktdre wyniosty 65 mies. w badaniu
RESONATE i 24 mies. w badaniu MURANO.

W badaniu MURANO nie odnaleziono danych dotyczacych mediany przezycia catkowitego (OS) dla VR.
W publikacji Kater 2019 prawdopodobienstwo 3-letniego OS dla VR oszacowano na 87,9%,
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w Kater 2020 prawdopodobienstwo 4-letniego OS oszacowano na 85,3%, a w abstrakcie Kater 2020a
prawdopodobienstwo 5-letniego OS oszacowano na 82,1%.

W badaniu RESONATE (Munir 2019) dla ibrutynibu mediana przezycia catkowitego dla 6-letniego
okresu obserwacji od momentu randomizacji wyniosta 67,7 mies. (95%Cl: 61,0- nie do oszacowania).

Nie odnotowano rdinic istotnych klinicznie! w ocenie jakosci Zycia mierzonej kwestionariuszem
EORT-QLQ-C30%.

IBR vs VR (poréwnanie posrednie)

Wyniki danych z badann ELEVATE-RR, ASCEND i MURANO nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS).

Stwierdzono, ze odsetek ogdlnych odpowiedzi na leczenie (ORR) jest istotnie statystycznie nizszy wsrod
pacjentéw przyjmujgcych IBR niz VR zaréwno w ocenie badacza (OR=0,08 (95%Cl: 0,03; 0,22)),
jak i w ocenie niezaleznej komisji (OR=0,24 (95%Cl: 0,10; 0,61)).

Opracowania wtdrne

Chen 2019

Na podstawie 7 randomizowanych badan klinicznych 1l fazy, poréwnano dziewieé¢ schematow
terapeutycznych, za komparator wybrano ofatumumab (OFA).

Schematy IBR i VR okazaty sie korzystniejsze od pozostatych terapii w zakresie przezycia wolnego
od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS). IBR byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz OFA
w ocenie przezycia wolnego od progresji (HR=0,10 (95%Cl: 0,07-0,14)), jak i przezycia catkowitego
(HR=0,361 (95%Cl: 0,208-0,627)). Schemat VR byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz OFA
w ocenie przezycia wolnego od progresji (HR= 0,10 (95%Cl: 0,05-0,21), IS) i przezycia catkowitego
(HR=0,335 (95%Cl: 0,112-0,997)).

NICE 2018

Przeprowadzono pordwnanie posrednie VR vs IBR (badania RESONATE i MURANO). Wyniki
metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez ekspertow NICE nie wykazaty istotnych statystycznie
roéznic miedzy VR i IBR w zakresie PFS (HR=1,43 (95%Cl: 0,78-2,61)) i OS (HR=1,08 (95%Cl: 0,42-2,73)).

Badania skutecznosci praktycznej

Morabito 2021

Oceniano wptyw IBR oraz idelalizybu z rytuksymabem (IR) na dtugos¢ przezycia catkowitego (OS)
u pacjentdw z CLL otrzymujacych wczesniej chemioterapie. Badane grupy byly zblizone pod katem
czestosci wystepowania mutacji del(17p). W grupie IR istotnie wyzszy odsetek pacjentéw miat cechy
wysokiego ryzyka, m.in. starszy wiek i wiekszg liczbe wczesniejszych terapii (mediana liczby linii
leczenia dla IBR wynosita 2 (1-9 terapii), dla IR - 3 (1-9 terapii)). Oceniane terapie byly drugg linig
leczenia dla 40,5% pacjentdw w grupie IBR i 23,2% w grupie IR. Mediana czasu obserwacji wyniosta
ok. 1,8 roku, a mediana czasu leczenia IBR 18 mies. (1-71 mies.).

Odnotowano 105 zgondéw w grupie leczonej IBR (18,7%) oraz 38 zgondw w grupie leczonej IR (33,9%).
Analiza OS wykazafa istotnie statystycznie diuiszy czas przezycia w grupie IBR wzgledem grupy
IR (HR=0,5 [95%Cl: 0,34; 0,72]).

1 |stotnos¢ kliniczna jest definiowana jako réznica wynoszaca >10 punktdw w kwestionariuszu EORT-QLQ-C30.

2 ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —

kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobie nowotworowej. Wynik kwestionariusza jest przedstawiony od 0
do 100. Wyzszy wynik dla skal funkcjonalnych oznacza pogorszenie funkcjonowania, a w przypadku ogdlnego
stanu zdrowia — poprawe jakosci zycia.
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W grupie stosujgcej IBR 109 pacjentdow (21,1%) przerwato leczenie z powodu toksycznosci, 67 (11,9%)
z powodu progresji CLL, 26 (4,6%) z powodu transformacji Richtera. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia w grupie IBR byty infekcja (42 przypadki)
i migotanie przedsionkéw (30 przypadkéw).

Hillmen 2018

Przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy rzeczywistych danych klinicznych pacjentéw leczonych
IBR w ramach miedzynarodowego programu dostepu do leczenia przed rejestracjg krajowa
(ang. named patient program, NPP). Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania, szacowany
odsetek pacjentéw leczonych w 12. miesigcu oraz czas leczenia w analizie NPP byty zblizone do badania
RESONATE. Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 5,78 mies. (0,03-18,73 mies.).

Analiza wykazata, ze do czynnikéw istotnie wptywajgcych na dtuzszy czas trwania leczenia nalezaty:
miodszy wiek (<50 lat) i osiggniecie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej (CR/PR) na wczesdniejszg
terapie. Odnotowano 332 przypadki przerwania leczenia (11,4%), w tym 123 zgony (4,2%),
55 przypadkow progresji (1,9%) i 50 przypadkdow przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych (1,7%).

Bezpieczerstwo

Zestawienie wynikow badan dla IBR vs VR

Na podstawie zestawienia wynikow w grupie IBR zaobserwowano:

e mniej przypadkéw zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia,
e mniej przypadkdédw neutropenii wsrdd zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien
nasilenia,

e mniej przypadkéw neutropenii i anemii wsrdd zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4.

Zblizone odsetki przypadkéw w obu grupach IBR i VR zaobserwowano dla: infekcji gérnych drog
oddechowych oraz trombocytopenii.

Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych odnotowano wiecej przypadkéw w grupie IBR.

IBR vs VR (poréwnanie posrednie)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa przyjmujacg IBR a grupa otrzymujacg
VR w zakresie zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz
poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych (ciezkie zapalenie ptuc, goraczka o ciezkim przebiegu,
ciezka anemia).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie IBR niz VR wystepowato zapalenie ptuc, a rzadziej - neutropenia.
Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych (trombocytopenia, nudnosci, gorgczka, zmeczenie, anemia,
kaszel, infekcje gérnych drég oddechowych, biegunka oraz bél gtowy) nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio porédwnujacych ibrutynib
z wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (leki refundowane we wnioskowanym wskazaniu).
Z tego wzgledu wnioskowanie przeprowadzono na podstawie podwdjnego poréwnania posredniego,
co przektada sie na wiarygodnos¢ wnioskowania.

W badaniach dla IBR i VR sg rézne komparatory (odpowiednio OFA i BR), wiec w podwdjnym
poréwnaniu wykorzystano komparatory posrednie (badanie ELEVATE-RR (IBR vs AKA), ASCEND
(AKA vs BR/IR), MURANO (VR vs BR). W poréwnaniu przyjeto rowniez brak wystepowania
homogenicznosci pomiedzy badaniami, m.in. obcigzenie delecjg 17p i/lub 11q, liczba wczesniejszych
terapii; co stanowi znaczne ograniczenie wiarygodnosci otrzymanych wynikow.
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Ponadto nalezy zwrdéci¢ uwage na rézne mediany czasu obserwacji badan, z ktérych pochodzg
poszczegblne dane wykorzystane w zestawieniu wynikdw skutecznosci i bezpieczeristwa IBR i VR,
jak i w poréwnaniu posrednim.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéow (CMA) w dwuletnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Ibrutynib poréwnano z wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.
Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu w miejsce
wenetoklaksu z rytuksymabem (VR) jest
Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze niezaleznie od przyjetego scenariusza wnioskowanie z analizy
podstawowej nie ulegto zmianie. Ibrutynib jest terapig

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badan bezposrednio pordwnujgcych
wnioskowang technologie z komparatorem, tak jak wskazano powyzej. Whnioskowanie
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o porownywalnej skutecznosci ibrutynibu oraz wenetoklaksu z rytuksymabem wigze sie z wieloma
niepewnosciami.

Venclyxto (wenetoklaks) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem we wskazaniu zblizonym
do wnioskowanego, zostat rédwniez porédwnany z ibrutynibem na podstawie badarn RESONATE
i MURANO. Przeprowadzono pordwnanie posrednie z wykorzystaniem metody MAIC oraz, mimo
ograniczen pordéwnania posredniego, analize uzytecznosci kosztéw. Przyjeto wiec odmienne techniki
przeprowadzenia analiz ekonomicznych oraz inne podejscie do danych klinicznych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2 2021 r., poz. 523 z pdin. zm.);

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ceny zbytu netto leku przy ktérych koszt ich stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem

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

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.
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Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° w | roku,

. w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) wigzac sie bedzie ze wydatkéw pfatnika

publicznego o ok.:

° w | roku,

° w |l roku refundacji.
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacjg produktu
leczniczego Imbruvica (ibrutynib) wigzaé sie bedzie ze wydatkéw ptatnika publicznego
o ok.:

. w | roku,

. w |l roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne, co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania IBR.
Nalezy zaznaczy¢, ze wartosci dotyczgce

. Alternatywna uwzgledniona w analizie
wrazliwos$ci miata znaczny wptyw na ksztattowanie sie przysztych

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Sugeruje sie

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);
. British Society for Haematology (BSH 2022);
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. Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Polish Adult Leukemia Group-CLL
(PTHIT PALG-CLL 2021);

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
. European Society for Medical Oncology (ESMO 2020).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczenie przewlektej biataczki limfocytowe] zalezy od wielu
czynnikéw, m.in.: od czasu od zakonczenia poprzedniej terapii, rodzaju wczesniej stosowanej terapii,
ogodlnego stanu pacjenta. Obecnos$¢ mutacji TP53 lub delecji 17p ma istotny wptyw na rodzaj terapii
w pierwszej linii leczenia. W kolejnych liniach zaproponowane leczenie zalezy od zastosowanych
uprzednio terapii.

Wytyczne zalecaja:
e inhibitory BTK (akalabrutynib, ibrutynib),
e inhibitor BCL2 (wenetoklaks * rytuksymab),
e inhibitory PI3K (idelalizyb + rytuksymab),
e chemioimmunoterapie (bendamustyna+rytuksymab, lenalidomid + rytuksymab).

W najnowszych wytycznych NCCN 2022 ibrutynib nie jest lekiem preferowanym w leczeniu choroby
nawrotowej lub opornej, jednakze zostat wskazany jako jeden z zalecanych schematéw o najwyzszym
poziomie rekomendacji (1).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ibrutynibu
w ocenianym wskazaniu (PBAC 2020, PBAC 2016, HAS 2020, HAS 2015, NICE 2017, G-BA 2016,
NCPE 2015) oraz 2 rekomendacje warunkowo pozytywne (SMC 2017, CADTH 2015).

Rekomendacje PBAC 2020 i HAS 2020 akceptowaty nowg postac leku (tabletki).

W decyzjach pozytywnych warunkowo zwracano uwage na skutecznos¢ kliniczng leku i koniecznosc
poprawy efektywnosci kosztowej terapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imbruvica (ibrutynib) jest finansowany
w ocenianym wskazaniu w UE iEFTA (na 30 wskazanych). W niektérych krajach

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.08.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1248.2022.15.PRU, PLR.4500.1249.2022.14.PRU, PLR.4500.1250.2022.14.PRU,
PLR.4500.1251.2022.15.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Imbruvica
(ibrutinib) w ramach programu lekowego B.92. ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
ibrutynibem (ICD 10:C91.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 523 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 96/2022 z dnia 31 pazdziernika 2022 roku
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2022 z dnia 31 pazdziernika 2022 roku w sprawie oceny leku
Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".

2. Raport nr 0T.4231.34.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD-10: C91.1)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 20 pazdziernika 2022 r.
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