Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 przewlektg biataczke limfocytowa
ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117011

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

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowq ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Imbruvica obejmuje leczenie
dorostych chorych z przewlektq biataczkg limfocytowgq, ktorzy otrzymali wczesniej
jedngq linie leczenia, bez wzgledu na status dell17p lub mutacji TP53 (mTP53).
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku.

Aktualnie Imbruvica finansowany jest w programie lekowym B 92 w opornej lub
nawrotowej przewlektej biataczce limfocytowej u pacjentow:

e zobecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53,

e bez delecji 17p Ilub mutacji TP53, jesli dodatkowo wystgpito jedno
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o nawrot/progresja choroby po Ilub brak odpowiedzi na leczenie
z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
Z przeciwciatem antyCD20

o przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem (zgodnie z ChPL
lub programem lekowym B.103, czes¢ 1) u chorych z wczesnym nawrotem
PBL po pierwszej linii immunochemioterapii (definiowany jako progresja
PBL pomiedzy 6. a 24. mies. od zakoriczenia uprzedniego leczenia) albo
u chorych z opornosciqg na immunochemioterapie (definiowanq jako brak
odpowiedzi lub nawrot PBL do 6 mies. od zakoriczenia uprzedniego
leczenia

o toksycznos¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CDZ20.

Whnioskowane wskazanie rozszerza, zatem, zakres wskazan do stosowania leku
Imbruvica w programie lekowym B.92

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych ibrutynib z komparatorem
(skojarzeniem wenetoklaksu z rytuksymabem) we wnioskowanej populacji.
W zwiqzku z tym, w analizie wnioskodawcy uwzgledniono niezalezne badania
pierwotne lll fazy z randomizacjq bez zaslepienia dla interwencji (RESONATE) i dla
komparatora (MURANO). Nie byto, zarazem, mozliwosci przeprowadzenia
prostego porownania tych badan (ze wzgledu na rézne komparatory), dlatego
dokonano podwdjnego porownania z wykorzystaniem komparatorow
posrednich. Stanowi to istotne ograniczenie dla wiarygodnosci uzyskanych
wynikow. Dodatkowo, nalezy zwrdci¢ uwage na rdoine mediany okresu
obserwacji, ktora w badaniu RESONATE wynosita 65 mies., natomiast w badaniu
MURANO 24 mies. W analizie uwzgledniono takze badania ibrutynibu
w rzeczywistej praktyce klinicznej (Hillmen 2018 i Morabito 2021) oraz
dwa opracowania wtorne.

W badaniach RESONATE i MURANO odsetek pacjentow z ogdlng odpowiedzig na
leczenie wynidst, odpowiednio dla ibrutynibu 91%, a dla skojarzenia
wenetoklaks+rytuksymab 93%. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
dla ibrutynibu wyniosta 44,1 mies., a dla skojarzenia wenetoklaks+rytuksymab
53,6 mies. W wyniku posredniego poréwnania miedzy IBR a VR poprzez
komparatory posrednie nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie
przezycia wolnego od progresji ani przezycia catkowitego. Otrzymane wyniki
wskazujq na nieistotne statystycznie wyisze ryzyko wystgpienia progresji
lubzgonu w grupie stosujgcej ibrutynib wzgledem wenetoklaksu
z rytuksymabem. Stwierdzono istotnie statystycznie nizszy odsetek ogdlnych
odpowiedzi na leczenie wsrdod pacjentow stosujgcych ibrutynib wzgledem
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wenetoklaksu z rytuksymabem. zarowno w ocenie badacza, jak i w ocenie
niezaleznej komisji.

Dla punktéw koricowych zwigzanych z bezpieczeristwem, takich jak: zdarzenia
niepozgdane prowadzqce do zgonu, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz
poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozqdanych: ciezkie zapalenie ptuc, gorgczka
o ciezkim przebiegu, ciezka anemia, nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic miedzy grupq ibrutynib a grupg wenetoklaks z rytuksymabem.
Sposrdd poszczegdlnych zdarzen niepozqdanych istotnie czesciej w grupie
ibrutynib niz wenetoklaks z rytuksymabem wystepowato zapalenie ptuc, rzadziej
wystepowata neutropenia. Uwzglednienie wynikow badari  ibrutynibu
w rzeczywistej praktyce klinicznej nie zmienia ogdlnego wnioskowania
dotyczgcego skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania tego leku.

Problem ekonomiczny

Zastosowano porownanie posrednie z komparatorem, jakim jest wenetoklaks
z rytuksymabem. Biorqc jednak pod uwage, ze kazde porownanie posrednie
wynikow dotyczqcych skutecznosci klinicznej lekow jest porownaniem o niskiej
wiarygodnosci oszacowania wptywu na budzet nalezy traktowad z duiq
ostroznosciq. Zaproponowane koszty terapii nie sq wyzsze od kosztow leczenia
komparatorem.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane rozszerzenie wskazan do stosowania ibrutynibu w programie
lekowym B.92 poprawitoby dostepnosc terapii i miesci sie we wskazaniach
rejestracyjnych dla tego leku. Porédwnanie posrednie ibrutynibu wzgledem
skojarzenia wenetoklaksu z rytuksymabem wykazuje, we wnioskowanych
wskazaniach, zblizong skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.34.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: » Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytowsa ibrutynibem (ICD-10: C91.1) «”. Data ukonczenia: 20.10.2022 r.



