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Imbruvica (ibrutynib) 0T.423.1.13.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice

przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy 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. o 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: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0séb 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (BeiGene Poland sp. z 0.0., AbbVie Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem BeiGene Poland sp. z 0.0., AbbVie Polska Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: 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 art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: BeiGene Poland sp. z 0.0., AbbVie Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., BeiGene Poland sp. z 0.0., AbbVie Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., BeiGene Poland sp. z
0.0., AbbVie Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: 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 art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., BeiGene Poland
sp. z 0.0., AbbVie Polska Sp. z 0.0.).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE

AEs

AESI

Agencja/ AOTMIT
AKL

AR

AWA
AWB
AWMSG

BC

BCL2
BCR
BR
CADTH
CCA
CD
CHB
ChPL
Cl
CIRS

CLL
CR
CrCl
CsA
CUA
CZN
EMA
ESMO
FCR
FDA
G-BA
GUS
HAS
HDMP
HTA

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji
analiza wptywu na budzet
All Wales Medicines Strategy Group

populacja podstawowa (chorzy bez del 17p, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego
leku)

biatka antyapoptotyczne

receptor limfocytu B

bendamustyna, rytuksymab

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza kosztow i konsekwenc;ji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Cumulative lliness Rating Scale (ocena choréb wspotistniejagcych u chorych na nowotwory; skala
od 0 do 56, gdzie wiekszy wynik wskazuje na wieksze uposledzenie narzadéw)

przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
catkowita odpowiedz na leczenie

klirens kreatyniny

cyklosporyna

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wysokie dawki metyloprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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podanie dozylne

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intent-to-treat)

International Workshop on CLL

Jednorodne Grupy Pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje
National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator

liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystagpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang.
number needed to treat)

okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

progresja choroby

przezycie wolne od progresiji (ang. progressions-free survival)
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Polish Adult Leukemia Group-CLL
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

podanie podskornie

choroba stabilna

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment emergent adverse events, TEAE)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/92



Imbruvica (ibrutynib) 0T.423.1.13.2023

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiiiiieiie etttk et e skt e e sk et e e sk b et e e s asbb et e s aabb e e e s anbr e e e s annneeas 8
2. Przedmiot i NISTOMa ZIECENMIA .....iiiiiiiiie et e e et e et e e e 10
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE ......eeieiuieiieeititeee ittt ee e sttt e e st e e s st e e st bt e s aan b e e e e aas e e e s ansbe e e e anbe e e e anbneeesnnes 10

2.2.  KOmPIetnOSE dOKUMENTACH .. ...uviiiiiiiieiiiiii et e e 10

T (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VA T Y/ 11
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 11
3.1.1. INfOrMAC)E POUSTAWOWE ......euiiiiieeee e ittt e e e e e e ettt e e e e e s s et e e e e e e e e ssnta e eeeeesesnnntnrneeeaaeeennnns 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............. 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoeeeee e, 12

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 12

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............ccccoouuieiiiiiiiiiiiiii e 13

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 13

3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiuiiiiiiiiiie ittt 14

3.2, ProbIlem ZArOWOINY.......coiuiii ittt e et e et e e e s b bt e e e e e e et e e nnne 15

3.3.  Liczebnos$¢ populacji WNIOSKOWANE]...........cciiiiiiiiiiiiii e 15

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvvvviiiiiie e, 16
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......coooeeeie i 16

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 21

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ccovviiiiiiiiii e 23

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 23

N O o1 =T = = Vo= 14 YA LT o34 1] 26
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNiOSKOJaWCY ...........ccovriiiieiiiiiieiniiiiee e 26
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiii e 26

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........oueiiiiiiie et 27

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............cceeeeiiiiiieiiiiiee e 27

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 28

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawgy ....................... 30

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 31

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWA .........cooiiiiiiiiiiii e 33
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdawCy ..............eeeieieiiiiiiiiiiiiieee e 33

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI ..........uviiiiiiiiiiiiee e 33

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ........cccooiiiiiiiiiiiiiii e 37

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............cooiiiiiiiiiii e 41

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 41

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
P4: Y010 1Y 0 =T | o o L= PP 41

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/92



Imbruvica (ibrutynib) 0T.423.1.13.2023

R T (o] [=T0) =T A Ao [T o Lo | PP PPRPPP 41

5. 0cena analizy EKONOMICZNE] . ...cciiiiiiiiiiiii ettt a bt e e e sk bt e e e eab et e e e sabr e e e e anbreeeeneee 42
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiiiiiieiniiiiee e 42
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOGAWCY ..........cocuiiiiiiiiiieiiiiee ettt 42

5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOEIU .........couuiiieiiiiii et 43

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeeeeiiiiiiuiiiiieeeeeiiiiiiieeeeee e s ssstnteeeeeaessssnnnnnaeeeaeesennnns 53
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeiiiiiiiiie e e e e s s st e e e s s s e e e e e e s s saraeee e e e e e s e nnnnnees 53

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....ceeieeiiiiiiiiieeee e e sttt e e s e st e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnabaeeeeaeeesannnnnnes 53

5.2.3. WyniKi @naliz WrazZliWOSCi..........cccuviiiiiiiiiie e 54

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOGAWCY ...........cceieeiiiiiiiiiiieeeeeiiiieiieee e e e e s ssinnneeeae e e e e 58
5.3.1. Ocena zatozenh i struktury modelu wnioskodawey ............ccccooviiiiiiiiiiciii e 59

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU...........cocuiiiiiiiiiiiiiic e 61

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovvvviiiiiiiii i 61

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiiie e 62

5.4, KOMENEAIZ AGENC]i 1.ttttieiitiie ettt ettt s bt e e e st et e e e e et et e e e st et e e e eabb e e e e anbae e e e aabreeeenene 63

6. Ocena analizy Wplywu Na BUdZet...............coooiiiiiii e 65
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............cceeee e, 65
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeeie e 65

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 66

6.2. Woyniki analizy wptywu na budzet WnioSKOAawWCY ..........ccoooeiiiiiiii i, 67

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOdawCy ..........cc.eeeerieiiiiiiiiieicee e 69
6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOAWCY .........coooeieieieie e 70

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie e 71

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 72

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiuiiiieeitiet ettt ettt st e st e s e s b bt e e e e b et e e s sba e e e e nbae e e e abeeeeenene 72

7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...................cccccoeveeenn 74
8. Uwagi do zapiSOwW programu [€KOWEGO ..............occiiiiiiiiiiiiiiie e 75
9. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh.............cociiiiiiiiii 76
10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ...................ccoi 79
11. KIuczowe infOrmacje i WNIOSKI c.oocieie i 83
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ......................cco, 88
130 ZEOARA ... 89
4 - Vo4 o 1 TP TR PP 92

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7192



Imbruvica (ibrutynib) 0T.423.1.13.2023

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.04.2023 .,

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.117.2023.14.PRU
PLR.4500.118.2023.14.PRU
PLR.4500.119.2023.14.PRU
PLR.4500.120.2023.14.PRU

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035

¢ Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028

¢ Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011

e Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 kaps., kod GTIN: 05909991195137
=  Whnioskowane wskazanie:

,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (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:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035:
Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028:
Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011

— Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 kaps., kod GTIN: 05909991195137:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Whnioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.
ul. izecka 24

02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 20.04.2023 r., znak: PLR.4500.117.2023.14.PRU, PLR.4500.118.2023.14.PRU,
PLR.4500.119.2023.14.PRU, PLR.4500.120.2023.14.PRU (data wptywu do AOTMIT 20.04.2023), 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 wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05413868117035,
Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05413868117028,
Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 140 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05413868117011,
Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps., kod GTIN: 05909991195137

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.05.2023 znak
0T.423.1.13.2023.6.AKI. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 19.06.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [ Analiza problemu decyzyjnego. Ibrutynib (Imbruvica®)

w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg
limfocytowg, Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczeh 2023

. _ Analiza efektywnosci klinicznej. lbrutynib (Imbruvica®) w potgczeniu

z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkag limfocytows,
Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczen 2023

. _ Analiza ekonomiczna. Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu

z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowa,
Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczen 2023

o _ Analiza wptywu na system ochrony. Ibrutynib (Imbruvica®)

w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczeséniej przewlekig biataczkg
limfocytowg, Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczen 2023

- N Analiza racjonalizacyjna. Ibrutynib  (Imbruvica®)

w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg
limfocytowg, Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczen 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Ibrutynib (Imbruvica®) w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych
chorych z nieleczong wczeséniej przewlektg biataczka limfocytowg z dnia 19.06.2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05413868117035
Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05413868117028
Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 140 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05413868117011
Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps., kod GTIN: 05909991195137

Kod ATC

LO1ELO1
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

Ibrutyn b

Whnioskowane wskazanie

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

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzgc do trwatego
zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, czfonek rodziny kinaz Tec, jest wazng czgsteczkg
sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakéw receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat
w patogenezie kilku nowotworéw zto$liwych z komérek B, w tym MCL, chfoniaka rozlanego z duzych
komorek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma), chfoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK
w przekazywaniu sygnatow przez receptory powierzchniowe komoérek B skutkuje pobudzeniem szlakow
niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komérek B. Badania niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib
skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komoérek B i przezycie in vivo oraz migracje komorek i adhezje
substratu in vitro.

W nieklinicznych modelach nowotworowych skojarzenie ibrutynibu i wenetoklaksu powodowato nasilenie
apoptozy komorkowej i aktywno$ci przeciwnowotworowej w poréwnaniu z dziataniem kazdego z tych
lekéw osobno. Zahamowanie BTK przez ibrutynib zwigksza zalezno$¢ komérek CLL od BCL-2, szlaku
przezycia komérek, podczas gdy wenetoklaks hamuje BCL 2, co prowadzi do apoptozy.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Muszg zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegdtowe (1.2. abo 1.3.) dla
poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci wedtug WHO: 0-2;
3) rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej;

4) obecnos$¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
updating (the National Cancer Institute-Working Group (IWCLL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

6) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz
po zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie, aktualne
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

11) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalif kacji do terapii w | linii leczenia
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()
1.2.5. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem
1) brak wczesniejszego leczenia przewlekiej biataczki limfocytowe;j.

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu CLL i WM w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy kapsutki)
raz na dobe. Leczenie produktem IMBRUVICA nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub utraty
tolerancji przez pacjenta. W skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu CLL, produkt IMBRUVICA nalezy
podawac jako lek pojedynczy przez 3 cykle (1 cykl trwa 28 dni), a nastepnie przez 12 cykli produkt
IMBRUVICA z wenetoklaksem.

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczony do obrotu jest réwniez produkt Imbruvica w dawce
140 mg opakowanie 120 kaps., 140 mg opakowanie 28 tabl., 140 mg opakowanie 14 tabl., 140 mg opakowanie
10 tabl., 280 mg opakowanie 28 tabl., 280 mg opakowanie 14 tabl., 280 mg opakowanie 10 tabl., 420 mg
opakowanie 28 tabl., 420 mg opakowanie 14 tabl., 140 mg opakowanie 1 tabl., oraz 560 mg opakowanie 28 tabl.,
560 mg opakowanie 30 tabl., 560 mg opakowanie 14 tabl. oraz 560 mg opakowanie 10 tabl.

Zrédto: ChPL Imbruvica (ostatnia aktualizacja: 24.04.2023 r., data dostepu: 22.06.2023 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21 pazdziernika 2014 r., EMA

24 czerwca 2022 r., EMA — w skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczong przewlektg biataczka limfocytowa (CLL)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek 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 wczesdniej 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 wczesniejsza
terapie.

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow
z makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie lub
pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Produkt leczniczy IMBRUVICA w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow z WM.

Status leku sierocego Nie*
Warunki dopuszczenia do )
obrotu
*wycofany ze wspoélnotowego rejestru sierocych produktéw leczniczych w pazdzierniku 2021 r.

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

Zrédto: ChPL Imbruvica

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Imbruvica nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu tj.
w skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowa
(CLL), tj. w I linii leczenia pacjentéw z CLL bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53

(mutTP53).

Produkt leczniczy Imbruvica byt natomiast oceniany wielokrotnie w innych wskazaniach obejmujgcych pacjentow
z przewlektg biataczkg limfocytowg w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke
limfocytowg ibrutynibem (ICD-10: C91.1)™:

e u dorostych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali wczesniej jedna linig 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
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wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem — pozytywna Rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie
73/2022 w BIP Agencijit

e U pacjentéow wczesniej nieleczonych systemowo z obecnoscig delecji 17p lub mutacji w genie TP53 bgdz
niezmutowanym statusem genu IgHV, u ktérych wystepujg wskazania do rozpoczecia leczenia, ze
stanem sprawnosci wg ECOG 0-2 oraz z przeciwwskazaniami do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny — negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie 173/2022 w BIP Agenc;ji?

e u dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, bez
delecji 17p i/lub mutacji TP53:

o z nawrotem choroby stwierdzonym w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia
z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng
w pierwszej linii leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajacej kwalifikacje do
wnioskowanego Programu Lekowego (Populacja 1),

o z opornoscig na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami iwCLL) zastosowang w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej
kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego (Populacja 2) — pozytywna Rekomendacja
Prezesa Agencji — zlecenie 17/2019 w BIP Agencji®

e u dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL): uprzednio leczonych, z obecnoscig
delecji 17p i/lub mutacji TP53 oraz ze stanem sprawnosci wg WHO 0-2 negatywna Opinia Rady
Przejrzystosci — zlecenie 025/2017 w BIP Agencji*

e U pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowa, u ktérych wystgpita opornosé w trakcie uprzednio
zastosowanej terapii lub nawrot w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia uprzednio zastosowanej terapii —
negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie 056/2016 w BIP Agenc;ji®

Ponadto produkt leczniczy Imbruvica byt przedmiotem oceny AOTMIT dwukrotnie w ramach RDTL, we
wskazaniach:

o przewlekta biataczka limfocytowa bez obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p — pozytywna
Rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie 85/2019 w BIP Agenc;ji®

o przewlekia biataczka limfocytowa z obecnoscia mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z transformacjg typu
Richtera — pozytywna Rekomendacja Prezesa Agencji — zlecenie 7/2020 w BIP Agencji’.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 420 mg, 30 tabl.
Proponowana cena zbytu Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 280 mg, 30 tabl.
netto Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 140 mg, 30 tabl.
Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 kaps.

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca, 1166.0, Ibrutynib

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7794-73-2022-zIc

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7600-173-2021-zIc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5882-17-2019-zlc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4875-025-2017-zlc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/4458-zlecenie-056-2016

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6030-zlecenie-85-2019

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6525-zlecenie-7-2020
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3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach istniejagcego programu
lekowego) o wskazanie dotyczace stosowania ibrutynibu w pofgczeniu z wenetoklaksem (I+V) w leczeniu
dorostych (wiek powyzej 18 r.z.) chorych z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg bez wzgledu
na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub
obinutuzumabem, lub wenetoklaksem, jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong
przewlektg biataczka limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) oraz w monoterapii lub w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z CLL, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Ibrutynib (Imbruvica) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej:

. w | linii leczenia (ij. brak wczes$niejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej) u pacjentéw delecja
17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV;

. w Il'i kolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opornoscig na leczenie
lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Imbruvica ma by¢ refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)” i by¢ dostepny dla pacjentow bezptatnie. Analitycy Agenciji
nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica zaktadajg wtaczenie go do istniejgcej
juz grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib.

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

8 dane pochodzace z odpowiedzi NFZ na pismo Agenciji z dnia 24 maja 2023 r. w sprawie przekazania danych w zakresie efektywnej ceny
dla produktéw leczniczych Imbruvica, Calquence, Gazyvaro, Venclyxto refundowanych w ramach programu B.79 — Leczenie chorych na
przewlekta biataczke limfocytowg z pierwszego kwartatu 2023 roku na podstawie rozliczonych $wiadczen lekowych w systemie
sprawozdawczo-rozliczeniowym Centrali NFZ.
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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
krwiotwdérczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do chioniakéw nieziarniczych
(non-Hodgkin lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych

nowotworowo limfocytéw B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego, weztéw chtonnych lub $ledziony w wyniku
upos$ledzonego procesu apoptozy.

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

e obecno$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komodrkowej w liczbie 25,0109/ we krwi obwodowe;,

e klonalnos¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,

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

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

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

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2.1 AKL wnioskodawcy.
Rokowanie

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 wigksze niz w populacji ogdine;.

Zrédto: AWA Imbruvica OT.4231.59.2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w 2021 roku liczba dorostych pacjentow (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano
wskazanie C91.1- Przewlekta biataczka limfocytowa (jako gtéwne lub wspdtistniejgce) wyniosta 20 464.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentéw ze wskazaniem C91.1

Populacja 2019 2020 2021 2022*

Liczba dorostych pacjentéw w wieku 218 lat. ze wskazaniem C91.1

jako gléwnym lub wspdtwystepujacym 20772 19996 20 464 17285

*dane za | pétrocze 2022 roku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/92



Imbruvica (ibrutynib)

0T.423.1.13.2023

Ponizej przedstawiono rowniez dane dotyczace liczby dorostych pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami
w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowa (ICD 10: C91.1)".

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.79 wg danych NFZ

Liczba dorostych pacjentow z CLL (unikalne numery PESEL)

2019

2020

2021

2022*

Catkowita liczba pacjentow w PL B.79

361

358

370 338

Skroty: CLL — przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), PL — program lekowy

* dane za | potrocze 2022 roku

Stanowiska eksperckie

Agencja zwrdcita sie¢ do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie
wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. W stanowisku eksperckim otrzymanym przez Agencje od
Profesora dr hab. Dariusza Wotowieca, ekspert oszacowat obecng liczbe chorych w Polsce spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do leczenia ibrutynibem w potgczeniu z wenetoklaksem w | linii leczenia CLL bez wzgledu na status
delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) na ok. 1,5 tys. chorych. Dodatkowo ekspert okreslit, iz w
przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii, bytaby ona stosowana w grupie ok. 400-500 pacjentow

rocznie.

Szacunki ekspertow dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6 Liczebnosé¢ populacji docelowej wg eksperta klinicznego

Liczba nowych

kryteria kwalifikacji do leczenia ibrutynibem w
potaczeniu z wenetoklaksem w | linii leczenia CLL
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji
w genie TP53 (mutTP53) (wnioskowane wskazanie)

= : Obecna liczba zachorowan =
opulacja 5 Zrédto danych
chorych w Polsce w ciggu roku
w Polsce
Dorosli pacjenci z przewleklta biataczka limfocytowa Ok'ozf tzyos%?ecsztego 4.2/100 000 PTOK 2020, ESMO 2020
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) — og6tem Iéczonych ’ szacunek wiasny
Dorosli pacjenci z przewlekia biataczka limfocytowa
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) — 1,5tys
wczesniej nie leczeni
Dorosli pacjenci z CLL spetniajacy kryteria .
kwalifikacji do leczenia ibrutynibem w ramach t%;gfn;got}v/\fllllmii
proponowanego projektu programu lekowego yrz Zaioz’eniu 76
»Leczenie chorych na przewlekia biataczke (b WS}; Sc chor’z
limfocytowa (ICD-10: C91.1)” — pacjenci spetniajacy mai 3‘/N Igon wa%e
kryteria kwalifikacji do leczenia ibrutynibem w tesjt?/ gt}';‘/net;;zne- Dane NFZ, szacunek wiasny
monoterapii we wskazaniach aktualnie molekularne)
refundowanych
Dorosli pacjenci z CLL spetniajacy kryteria
kwalifikacji do leczenia ibrutynibem w ramach
proponowanego projektu programu lekowego
»Leczenie chorych na przewlekia biataczke OK. 400-500
limfocytowa (ICD-10: C91.1)” — pacjenci spetniajacy 1,5tys. r-ocznie

3.4.

3.4.1.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
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e Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/

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 16 maja 2023 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem
stéw kluczowych: chronic lymphocytic leukaemia. Do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowane w latach 2020-2023.

Odnaleziono 6 wytycznych dotyczacych przewlekiej biataczki limfocytowej: polskie PTHIT PALG-CLL 2021
i PTOK 2020, europejskie ESMO 2020, brytyjskie BSH 2022 oraz amerykanskie NCI 2022 i NCCN 2.2023.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przedstawiajg zalecania dotyczace | linii leczenia przewleklej biataczki
limfocytowej przy uwzglednieniu réoznych kryteriow doboru terapii, m.in: obecnos$¢ delecji 17p/ mutacji genu TP53,
obecnos¢é mutacji IGHV, wiek (ponizej lub powyzej 65. roku zycia), stan ogolny/sprawnos¢ (fit, less fit lub unfit),
obecnos$¢ choréb wspdtistniejgcych. W odnalezionych wytycznych wystepujg pewne réznice w zaleceniach,
co moze wynikaé m.in. z réznych definicji ogdélnego stanu zdrowia/sprawnosci chorych z CLL.

Schemat ibrutynib+wenetoklaks pojawia sie tylko w najnowszych odnalezionych wytycznych, wytycznych
amerykanskich NCCN 2.2023. Zgodnie z wytycznymi NCCN (NCCN 2023), dotyczacymi leczenia pierwsze;j linii
chorych z przewlekia biataczkg limfocytowg z, jak i bez delecji 17p/mutacji TP53 jako terapie preferowane
zalecane sa: akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 1), wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 1) oraz zanubrutynib
(kat. 1). Posréd innych rekomendowanych terapii u chorych bez del17p/mut TP53 wymieniane sa: ibrutynib +
wenetoklaks (kat. 2B), ibrutynib (kat. 1), ibrutynib + obinutuzumab (kat. 2B), ibrutynib + rytuksymab (kat. 2B),
bendamustyna + przeciwciato anty-CD20 (kat. 2A), chlorambucyl + obinutuzumab (kat. 2A), obinutuzumab (kat.
2A), HDMP + rytuksymab lub obinutuzumab (kat. 2B). W przypadku chorych z CLL z dell7p/mut TP53 inne
rekomendowane schematy obejmujg stosowanie: ibrutynibu + wenetoklaksu (kat. 2B), ibrutynibu, alemtuzumabu
+ rytuksymabu (kat. 2A), HDMP + rytuksymabu (kat. 2A), obinutuzumabu (kat. 2A).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (w oparciu o AWA Imbruvica OT.4231.59.2021
i APD wnioskodawcy*)

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie pierwszej linii CLL
Mutacja TP53 / delecja 17p:

e inhibitory BCR i BCL2 (ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks + obinutuzumab Ilub wenetoklaks w
monoterapii);

. alternatywne: idelalizyb, u chorych, ktérzy nie mogg otrzymac innego alternatywnego leczenia, przy czym
niezbedne jest przestrzeganie zalecen dotyczgcych obnizenia ryzyka powiktan infekcyjnych),
W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR i BCL2 do innych opcji terapeutycznych naleza:
PTHIT PALG-CLL e alemtuzumab + MP (metylprednizolon)
el e HDMP (duze dawki MP) + rytuksymab
(Pglska) ) . RCD — rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon
%m Brak mutacji TP53 / delecji 17p, niezmutowany gen IGHV:
T e e e e a. jesli chorzy sg w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych choréb wspotistniejgcych:
brak informacji . inhibitory BCR (ibrutynib, akalabrutynib);
. alternatywne: wenetoklaks + obinutuzumab.

W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia do innych opcji terapeutycznych naleza:
immunochemioterapia (FCR/CCR, bendamustyna + rytuksymab) — jednak charakteryzujg sie gorszymi
wskazniki przezycia.

b. jesli chorzy sg w gorszym stanie og6lnym, z chorobami wspotistniejgcymi:

e wenetoklaks + obinutuzumab,

. brutynib
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. akalabrutynib
. alternatywne: obinutuzumab + chlorambucyl;
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

PTOK 2020
(Polska)

Konfl kt intereséw:
brak informacji
Zrédto finansowania:
brak informacji

Pacjenci ze stabilng, bezobjawowg chorobg i z matg masg nowotworu wymagajg jedynie obserwaciji (strategia
wait & watch) [I, A].

Wybér schematu leczenia zalezy od:

e  stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;

e czynn kéw predykcyjnych odpowiedzi na leki a kilujgce i analogi puryn (delecja 17p/mutacja TP53);
e czynn koéw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw IGVH).
Podziat pacjentéw ze wzgledu na stan zdrowia:

e fit — chorzy wzglednie mtodzi, w dobrym stanie ogélnym, bez niewydolnosci nerek ani powaznych choréb
wspdtistniejacych, u ktérych mozna zastosowac schematy zawierajgce analogi puryn w petnych dawkach;

e unfit — osoby, u ktérych immunochemioterapia musi by¢ zredukowana ze wzgledu na choroby
wspdlistniejace, uposledzenie funkcji nerek lub podeszty wiek;

e frail — pacjenci, ktérych stan ogélny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek immunochemioterapii.

Zaliczenie chorego do grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania
analogu puryn w petnej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe hiemiecka
(GCLLSG, ang. German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak znamiennych
chordéb wspétistniejgcych, liczba punktow w skali CIRS (ang. Cumulative Index Rating Scale) powyzej 6.

Leczenie pierwszej linii
Mutacja TP53 / delecja 17p:
. inhibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab (chorzy, dla ktérych nie ma innych alternatywnych opcji
leczenia)) [2, Al.
. antagonista BCL2 — wenetoklaks (u pacjentéw, u ktorych leczenie inhibitorami BCR jest nieodpowiednie
lub nie powiodto si¢) [2, B]
W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR do innych opc;ji terapeutycznych nalezg [4, C]:
. alemtuzumab + MP (metylprednizolon)
e  HDMP (duze dawki MP) + rytuksymab
. FCRI/CCR (fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab / kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab)
e  chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
Brak mutacji TP53 / delecji 17p i niezmutowany status genu IGHV
Rokowanie u chorych z niezmutowanym stanem genéw IGVH jest znacznie gorsze — z tego wzgledu nalezy u
nich rozwazy¢ zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii celowanych. Zamiast schematu FCR mozna
stosowac¢ schematy na bazie kladrybiny, na przyktad CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab) [3, B].
Poziom dowodéw naukowych
1 - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

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

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

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

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

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C - wskazania okre$lane indywidualnie

NCCN 2.2023
(Stany Zjednoczone)

Konfl kt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konfl kt
interesow

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Leczenie pierwszej linii CLL
CLL bez delecji 17p/mutaciji TP53:
Preferowane schematy
e akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 1)
e wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 1)
e  zanubrutynib (kat. 1)
Pozostate zalecane schematy:
e ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B)
. brutynib (kat. 1) #
. brutynib + obinutuzumab*** (kat. 2B)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. brutynib + rytuksymabé& (kat. 2B)

e  bendamustyna ## + przeciwciato monoklonalne anty-CD20*,** (niezalecane u stabych chorych) (kat 2A)
e  chlorambucyl+ obinutuzumab*** (kat. 2A)

e  obinutuzumab*** (kat. 2A)

e  HDMP = rytuksymab lub obinutuzumab (kat. 2B; kat. 3 u pacjentéw < 65 rz. bez istotnych choréb
wspdtistniejgcych)

Mozna zastosowa¢ w pewnych okolicznos$ciach

e  (nalezy rozwazy¢ u chorych z CLL z mutacjg IGHV w wieku ponizej 65 lat oraz bez istotnych choréb
wspdtistniejacych)
FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)****
CLL z delecjg 17p/mutacjg TP53
Preferowane schematy

e  akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 2A)
e wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 2A)
e  zanubrutynib (kat. 2A)
Pozostate zalecane schematy:
e ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B)
. brutynib # (kat. 2A)
e alemtuzumab * rytuksymab (kat. 2A)
e  HDMP + rytuksymab (kat. 2A)
e obinutuzumab (kat. 2A)

# Umieszczenie brutyn bu w kategorii ,innych zalecanych schematéw” opiera sie na jego profilu toksycznosci;
przed rozpoczeciem stosowania ibrutynibu nalezy przeprowadzi¢ wyj$ciowg ocene czynnosci serca; u pacjentow
bez nietolerancji ibrutynibu, jego podawanie mozna kontynuowa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby;

## u chorych w wieku = 65 lat lub u chorych w wieku <65 lat z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi (klirens
kreatyniny <70 ml/min) dawka wynosi 70 mg/m2 w cyklu 1 ze wzrostem dawki do 90 mg/m2 jesli jest tolerowana;

* ponowne stosowanie tego samego przeciwciata monoklonalnego nie jest zalecane u chorych z rzadkimi
powiktaniami; nie jest jasne czy ponowne zastosowanie alternatywnego przeciwciata monoklonalnego stwarza
takie samo ryzyko nawrotu;

** przeciwciata monoklonalne anty CD20: rytuksymab, ofatumumab, obinutuzumab;

*** zalecany jedynie u pacjentéw w wieku = 65 lat lub < 65 lat z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi (klirens
kreatyniny < 70ml/min);

****AlHA nie powinna wykluczaé stosowania terapii skojarzonej zawierajgcej fludarabine; jednak pacjenci
powinni byé obserwowani i fludarabina powinna by¢ unkana w przypadku podejrzenia AIHA zwigzanej z
fludarabing;

A dane z badania CLL10 potwierdzajg przewage schematu FCR nad schematem BR (bendamustyna +
rytuksymab) u mtodszych pacjentéw; u pacjentéw >65 rz. obydwa schematy byly poréwnywalne, z wyjgtkiem
mniejszej mielosupresji czgstosci wystepowania infekcji w BR u pacjentéw z mutacjg IGHV bez delecji 17p lub
mutacji TP53;

Mnie zalecane u chorych z CLL z delecja 11q, wyniki dla chorych z CLLL z delecjg 11q s3 lepsze w przypadku

chemioimmunoterapii ze $rodkiem alkilujgcym; & zalecany jedynie u chorych w wieku ponizej 65 lat oraz bez
istotnych choréb wspétistniejacych.

Poziom dowodéw i sita rekomendacii:

kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakoSci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN; kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej
jakosci, powszechna zgoda ws$réd cztonkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o
nizszej jakosci; zgoda wsrod cztonkow NCCN; kategoria 3 — rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek
dowodu; duza niezgoda wsréd cztonkéw NCCN

NCI 2022
(Stany Zjednoczone)

Konfl kt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konfl kt
interesow

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Leczenie bezobjawowej CLL

Ze wzgledu na powolny charakter choroby chemioterapia nie jest zalecana u pacjentéw z bezobjawowag
przewlektag biataczkg limfocytowa (CLL) lub z minimalnym stanem chorobowym, a ogdlnie przyjetg podejsciem
jest obserwacja.

Leczenie objawowej CLL

Ponizsze schematy mozna rozwazy¢ jako podejscia w 1. linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL),
u chorych, u ktérych wystepuje objawowa progresja:

. brutynib * rytuksymab/obinutuzumab,

e  wenetoklaks * rytuksymab/obinutuzumab,
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Rekomendowane interwencje

e  akalabrutynib + rytuksymab/obinutuzumab,
. BR (bendamustyna + rytuksymab),
. FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab).

U wiekszosci pacjentdow preferuje sie zwykle leczenie pierwszego rzutu bez chemioterapii, ale jest to
obowigzkowe u chorych z del17p/mutTP53.

Przeciwciata anty CD20 sg czesto fgczone z wenetoklaksem, ibrutynibem, akalabrutynibem lub chemioterapia.
Trzy zwykle stosowane przeciwciata monoklonalne obejmujg rytuksymab, obinutuzumab i ofatumumab.

ESMO 2020
(Europa)

Konfl kt intereséw:
brak informacji

Zrédio finansowania:
brak zewnetrznego
finansowania

Standardowe leczenie pacjentéw z wczesng bezobjawowg chorobg to strategia ,obserwuj i czekaj” (ang. watch
& wait) [l, Al.

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

Leczenie pierwszej linii

Mutacja TP53 lub delecja 17p:
. brutynib lub akalabrutynib [lll, A]
e wenetoklaks + obinutuzumab [lll, A]
e wenetoklaks [lll, A]

e idelalizyb z rytuksymabem [lll, A]

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

a. pacjenci w grupie fit:

. brutynib [l, A] (dane dotyczace innych BCR dla zdrowych pacjentéw sg nadal w toku)

¢ chemioimmunoterapia (jako leczenie alternatywne, tylko jesli istniejg powody przeciw leczeniu terapiami
celowanymi lub inne opcje sg niedostepne): FCR (BR moze by¢ rozwazane alternatywnie u pacjentow
>65r.z.)[l, Al

e wenetoklaks + obinutuzumab moga by¢ alternatywg dla BCR, ale dane dotyczgce pacjentéw fit nadal
nie sg dostepne [llI, A]

b. pacjenci w grupie unfit (z chorobami wspétistniejgcymi, uposledzeniem funkcji nerek lub w podesztym wieku):
e wenetoklaks z obinutuzumabem (jesli jest dostepne) [l, A]
. brutynib lub akalabrutynib [I, A]
e chemioimmunoterapia (jako leczenie alternatywne, ty ko jesli istniejg powody przeciw leczeniu terapiami
celowanymi lub inne opcje sg niedostepne): (OBI+CLB (obinutuzumab + chlorambucyl) [I, A]
Poziom dowodow naukowych

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

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

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skutecznosc terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c terapii z ograniczong korzy$cig kliniczng. Ogdlnie 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 Zzadnej grupie.

BSH 2022
(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konfl kt
interesow

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Leczenie pierwszej linii CLL
Chorzy w dobrym stanie zdrowia (fit) bez zmian genetycznych TP53

Wenetoklaks + obinutuzumab (VenO) lub akalabrutyn b sg zalecang terapig poczatkowa u chorych, u ktérych
niemozliwe jest zastosowanie chemioterapii (niezaleznie od mutacji TP53; stopien IB).

Zalecane opcje terapeutyczne u chorych z mutacjg TP53 to akalabrutynib, brutyn b lub wenetoklaks podawane
w monoterapii u pacjentéw z przeciwwskazaniem do stosowania inh bitora limfocytéw B (stopien IB).

U chorych z mutacjg IGHV, akceptowalng terapig poczgtkowg jest FCR (fludarabina, cyklofosfamid i
rytuksymab).
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Akalabrutyn b-obinutuzumab, monoterapia ibrutyn bem sg opcjami terapii pierwszego rzutu, niezaleznie od
mutacji TP53 (stopien IB).
Chorzy w gorszym stanie zdrowia (less fit)

Za standard leczenia chorych w gorszym stanie zdrowia uznawane jest potgczenie chlorambucylu z
obinutuzumabem (CO).

Chorzy w wyjatkowo ztym stanie zdrowia (unfit)

Na podstawie 3 gtéwnych badan RCT zaobserwowano korzysci w zakresie PFS wyn kajace ze stosowania
inhibitorow BTKi/BCL2i (ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks) w potgczeniu z obinutuzumabem (w poréwnaniu
do stosowania CO).

Chorzy ze zmianami genetycznymi TP53 (delecja i/lub mutacja)

Preferowane jest stosowanie akalabrutynibu + obinutuzumabu badz ibrutynibu. Alternatywne mozliwosci to
VenO oraz monoterapia wenetoklaksem.

Zaakceptowane przez NICE leczenie pierwszej linii obejmuje terapie VenO, ibrutynib, akalabrutynib i
wenetoklaks w monoterapii w sytuacjach, kiedy BTKi jest przeciwwskazany.

* W APD wnioskodawcy opisano réwniez wytyczne okreslone jako NICE 2022, jednakze nie sg to wytyczne kliniczne, a zbiorczy opis
rekomendacji refundacyjnych dla poszczegdlnych lekéw zalecanych przez NICE w leczeniu CLL, w zwigzku z czym nie zostaty zawarte w
powyzszej tabeli. Rekomendacje refundacyjng NICE dla ibrutynibu w skojarzeniu z wenetoklaksem opisano w rozdz. 9 AWA.

Skroéty: ESMO - European Society for Medical Oncology, HDMP — wysokie dawki metyloprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone);
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, PTHITPALG-CLL — Polskie
Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw, Polish Adult Leukemia Group-CLL, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, FCR —
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, BR — bendamustyna, rytuksymab), BCR — receptor limfocytu B, BCL2 — biatka antyapoptotyczne, r.z.
— rok zycia; kat.- kategoria:

Rozpoznanie i > Bezobjawowa CLL
okreslenie stopnia bez progresiji
| v
Progresywna lub g)bserwacjg
objawowa CLL O progresji
' \
Brak delecji 17p Brak delecji 17p Delecja
lub mutacji TP53; lub mutacji TP53; 17p lub
zmutowane geny niezmutowane geny mutacja
kodujace IGVH kodujace IGVH TP53
Brak choréb Obecnos¢ choréb Brak choréb Obecnos¢ chordb
wspotistniejgcych wspotistniejgcych wspotistniejgcych wspotistniejgcych
v v v v i
Ibrutynib,
FCR/CCR akalabrutynib Ibrutynib, akalabrutynib
BR VenG FCR/CCR venG Wenetoklaks +
(>65 rz. lub Chic BR Ibrutynib, obinutuzumab
przebytych Ibrutynlb,_ (>65r.z. lub akalabrutynib Idelalizyb + rytuksymab
infekcjach) akalabrutynib przebytych chiG HDMP + rytuksymab
infekcjach) RCD

Rysunek 1. Algorytm I linii leczenia CLL wg wytycznych PTHIT i PALG-CLL 2021

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Dariusz Wotowiec

Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworow Krwi
i Transplantacji Szpiku

Prosze poda¢ technologie opcjonalne, aktualnie
stosowane we wnioskowanym wskazaniu oraz odsetek
pacjentéw je stosujacych.

. Fludarabina-cyklofosfamid-rytuksymab (FCR) — aktualnie 18%
stosujgcych pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii 8%, technologia najtansza

. Bendamustyna-rytuksymab (BR) — aktualnie 18% stosujgcych
pacjentéw, 8% pacjentow w przypadku objecia refundacjg
wnioskowanej technologii, technologia najtansza

e  Wenetoklaks-obinutuzumab  (Wen+QO) - aktualnie 30%
stosujgcych pacjentow, 15% pacjentow w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii, technologia najtansza i
najskuteczniejsza

. Chlorambucyl-obinutuzumab (Chl+O) — aktualnie 4% pacjentéw,
1% pacjentéw w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej
technologii — technologia najtansza

e  Akalabrutynib — aktualnie 15% stosujgcych pacjentéw, 15%
pacjentéw w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii,
technologia najskuteczniejsza

. Ibrutynib (monoterapia) — aktualnie 15% stosujacych pacjentéw,
15% pacjentow w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii, technologia najskuteczniejsza

Terapia IBR+WEN zastgpi gtéwnie immunochemioterapie, ktéra obecnie
jest stosowana w populacji pacjentéw bez genetyczno-molekularnych
czynnikow ryzyka i w dobrym stanie ogélnym. Zastapi rowniez cze$ciowo
schemat WEN+O, ze wzgledu na mozliwg wyzszg skuteczno$¢ nowego
schematu. Akalabrutynib i ibrutynib w | linii sg refundowane od kilku
miesiecy, wiec stosowane sg obecnie u niewielkiego odsetka pacjentow, a
ich rozpowszechnienie bedzie rosfo (...).

Po objeciu refundacjg schematu IBR+WEN mozna przyjac, ze % pacjentéw
stosujgcych inhibitory BTKi sie nie zmieni (terapia preferowana u pacjentéw
z genetyczno-molekularnymi czynnikami ryzyka i obowigzkowa u chorych
z aberracjami TP53).

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji terapeutycznych?

Terapie najskuteczniejsze w | linii leczenia tj. inhibitory BTKi i WEN+O, sg
obecnie dostgpne dla ograniczonej populacji pacjentéw, tj. starszych, ze
zmniejszong wydolno$cia fizyczng i/lub u ktérych wystepuja niekorzystne
cytogenetyczno-molekularne czynniki ztego rokowania. Te terapie sg
obecnie niedostepne dla pacjentow mtodszych w dobrym stanie ogblnym i
bez obecnosci del17p/mutTP53/unmutIGHV. W tej grupie chorych mozna
stosowaC wytgcznie immunochemioterapie, ktéra wykazuje mniejszg
Skutecznosc i wyzszg toksycznosc niz BTKi lub wenetoklaks. Dlatego tez
ta subpopulacja pacjentow nie moze skorzysta¢ z technologii leczniczej
uznanej obecnie za najskuteczniejszg — vide badanie E1912 (Shanafelt i
wsp. 2022).

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu?

Udostepnienie nowoczesnych terapii opartych na BTKi i wenetoklaksie
catej populacji pacjentdw chorych na przewlektg biataczke limfocytowa,
niezaleznie od wydolnosci fizycznej i czynnikéw ryzyka.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
refundacja produktu Imbruvica w omawianym
wskazaniu?

Nie widze takiego ryzyka.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii?

Na podstawie dostepnego pismiennictwa nie widze takiej subpopulacji.
Biorgc pod uwage zapisy programu lekowego, leczenie skojarzone
IBR+WEN bedzie prawdopodobnie stosowane preferencyjnie u pacjentow
w dobrym stanie o0goéinym bez niekorzystnych cytogenetyczno-
molekularnych czynnikéw ryzyka, u ktérych obecnie jedyng opcjg jest
immunochemioterapia. U chorych z upo$ledzong funkcjg nerek i/lub
obcigzonych chorobami wspdtistniejgcymi i bez aberracji TP53 bedzie
mozna stosowa¢ WEN+OBI.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci, u ktérych istniejg przeciwwskazania do ibrutynibu Ilub
wenetoklaksu zgodnie z ChPL lub indywidualng oceng lekarza leczgcego.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Konieczno$c¢ Scislejszego nadzoru lekarskiego nad pacjentami ze wzgledu
na mozliwos$¢ wystgpienia dziatafi niepozgdanych obu lekéw sktadowych
(inny profil bezpieczenstwa ibrubynibu i wenetoklaksu).
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Z 2022 r. poz.132), obecnie w ramach programu lekowego B.79: ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)”, finansowane z Srodkéw publicznych w Polsce sg: Calquence 100mg
(akalabrutynib), Imbruvica 140 mg, Imbruvica 280 mg, Imbruvica 420 mg (ibrutynib), Gazyvaro 1000 mg
(obinutuzumab), Venclyxto 10 mg, Venclyxto 100 mg, Venclyxto 50 mg (wenetoklaks). Sposréd ww. lekéw
w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem, w leczeniu dorostych
pacjentdow z wczesniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53), w ramach ww. programu lekowego
finansowane sg obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem oraz wenetoklaks w skojarzeniu
Z obinutuzumabem. Ponadto w | linii leczenia u pacjentéw z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53
(mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV w monoterapii stosowane sg takze ibrutynib i akalabrutynib,
finansowane od 1 stycznia 2023 r. Sg to nowe terapie, wiec na chwile obecng trudno jest okresli¢ w jaki sposéb
zmienig sie udziaty tych lekéw i wnioskowanej technologii w analizowanej grupie pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9 Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z{] | WLF [z{] PO WDS [z1]

Program lekowy B.79

Calquence, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 05000456061698 | 24840,00 | 26082,00 | 26082,00 | bezptatny 0
Imbruvica, tabl. powl., 140 mg 30 szt. 05413868117011 | 10908,00 | 11453,40 | 8164,80 | bezptatny 0
Imbruvica, kaps. twarde, 140 mg 90 szt. 05909991195137 | 23328,00 | 24494,40 | 24494,40 | bezptatny 0
Imbruvica, tabl. powl., 280 mg 30 szt. 05413868117028 | 21816,00 | 22906,80 | 16329,60 | bezptatny 0
Imbruvica, tabl. powl., 420 mg 30 szt. 05413868117035 | 32724,00 | 34360,20 | 24494,40 | bezptatny 0
Gazy;’:;fv;'g&”gg’}:ﬁzi?lsgé’ézr?]‘éza”ia 1 f'o'lflo 40 | 0590276800105 | 11502,00 | 12077,10 | 12077,10 | bezptatny | 0
Venclyxto, tabl. powl., 10 mg 14 szt. 08054083013688 258,26 271,17 271,17 bezptatny 0
Venclyxto, tabl. powl., 100 mg 112 szt. 08054083013916 | 20660,83 | 21693,87 | 21693,87 | bezptatny 0
Venclyxto, tabl. powl., 100 mg 14 szt. 08054083013701 2582,60 2711,73 2711,73 | bezptatny 0
Venclyxto, tabl. powl., 100 mg 7 szt. 08054083013695 1291,30 1355,87 | 1355,87 | bezptatny 0
Venclyxto, tabl. powl., 50 mg 7 szt. 08054083013718 645,66 677,94 677,93 | bezptatny 0

Dodatkowo w ramach chemioterapii we wskazaniu C.91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa, refundowane sg
takze dwa wskazane przez wnioskodawce komparatory?®:

« fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR),
* bendamustyna + rytuksymab (BR).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii
) Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, dotyczgce leczenia CLL, W analizie ekonomiczne;j i
*  Fludarabina w uwzgledniajg rozne kryteria doboru terapii m.in: obecno$c delecji 17p/ mutacji | analizie wptywu na budzet nie
potaczeniu z genu TP53, obecnos¢ mutacji IGHV, wiek (ponizej lub powyzej 65 roku zycia), uwzgledniono w ramach
cyklofosfamidem | g2 ogéiny/sprawnosé (fit, less fit lub unfit), czy obecno$é choréb komparatoréw: monoterapii
i rytuksymabem wspdtistniejgcych. (...) nie jest mozliwe ustalenie jednego wspdlnego akalabrutynibem oraz
(FCR), schematu postepowania w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, ibrutynibem, a takze

9 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-20-czerwca-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-refundowanych-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2023-r [dostep: 28.06.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/92



Imbruvica (ibrutynib)

0T.423.1.13.2023

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

e  Bendamustynaw
potgczeniu z
rytuksymabem
(BR),

. Chlorambucyl w
potaczeniu z
obinutuzumabem
(C+G),

e  Wenetoklaks w
potgczeniu z
obinutuzumabem
(V+G).

co moze wynikac m. in. stanu

zdrowia/sprawnosci chorych z CLL.

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej mozna wnioskowac, Ze
w terapii wczes$niej nieleczonych chorych z CLL bez delecji 17p lub mutacji
TP53 w dobrym stanie zdrowia/bez chorob wspdtistniejgcych preferowane sg
schematy FCR i CCR (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2021, BSH 2022).
Kladrybina, wchodzgca w sktad schematu CCR, nie jest obecnie finansowana
w Polsce, z tego wzgledu schemat CCR nie stanowi odpowiedniego
komparatora dla ibrutynibu w pofgczeniu z wenetoklaksem w analizowanej
populacji chorych. Z kolei leki wchodzgce w skfad schematu FCR, f{.:
fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab sg aktualnie refundowane w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej w ramach katalogu C. Leki stosowane w
ramach chemioterapii zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia. W
zwigzku z tym, schemat FCR stanowi odpowiedni komparator dla ibrutynibu
w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu CLL w subpopulacji chorych w
dobrym stanie zdrowia (fit).

W szczegoéinych przypadkach, ti. u chorych w wieku >65 lat lub/i z
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie mozna rozwazy¢ réwniez
zastosowanie rytuksymabu w pofgczeniu z bendamustyng (BR).
Alternatywnie dopuszczalne jest podanie ibrutynibu lub wenetoklaksu i
obinutuzumabu (V+G) (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2021). Ibrutynib nie
jest aktualnie refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym
wskazaniu, w zwigzku z tym nie stanowi komparatora dla analizowanej
interwencji. Bendamustyna i rytuksymab finansowane sg ze S$rodkow
publicznych w Polsce w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w ramach
katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym,
bendamustyna w pofgczeniu z rytuksymabem (BR) stanowi odpowiedni
komparator dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej
populacji. Wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (V+G) finansowany
Jjest w ramach programu lekowego B. 103. Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg wenetoklaksem (ICD-10: C91.1) u chorych wcze$niej
nieleczonych z CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz < 70 ml/min lub
liczbg punktow wg skali CIRS > 6. Zgodnie z wytycznymi i 0golng praktykg
kliniczng przyjmuje sie, Ze sg to paramenty okreslajgce populacje chorych w
zlym stanie zdrowia, dlatego schemat V+G stanowi odpowiedni komparator
dla schematu I1+V jedynie w subpopulacji chorych w ztym stanie zdrowia.

U chorych w ztym stanie zdrowia/z chorobami wspdtistniejgcymi (unfit)
zalecany jest chlorambucyl w potgczeniu z przeciwciatami anty-CD20,
chlorambucyl (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2021, BSH 2022, ESMO
2022), ibrutynib (PTOK 2020, BSH 2022) oraz wenetoklaks w potgczeniu z
obinutuzumab (ESMO 2020). Spos$réd wymienionych powyzej opcji
terapeutycznych w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych jest
obinutuzumab (w pofgczeniu z chlorambucylem w ramach programu
lekowego B.79. Leczenie  przewlekiej  biataczki  limfocytowej
obinutuzumabem), wenetoklaks (w potgczeniu z obinutuzumabem w ramach
programu lekowego B. 103. Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowg wenetoklaksem; patrz opis powyzej) oraz chlorambucyl i
rytuksymab (nalezgcy do przeciwciat anty-CD20) w ramach katalogu C. Leki
stosowane w ramach chemioterapii zgodnie z Obwieszczenie Ministra
Zdrowia (Obwieszczenie MZ). Schematy V+G, C+G | C+R stanowig
odpowiednie komparatory dla ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem w
analizowanej populacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze biorgc pod uwage opinie
ekspertéw klinicznych (APD Imbruvica 2021)

. Zgodnie z polskimi wytycznymi (PTHIT i PALG-
CLL 2021) chlorambucyl w monoterapii jest uzywany rzadko. Biorgc pod
uwage, dostepnosc¢ innych terapii o wyzszej skutecznosci (m. in. C+G i V+G),
nie uwzgledniono chlorambucylu w monoterapii jako odpowiedniego
komparatora dla ibrutynibu w pofgczeniu z wenetoklaksem w analizowanej
populacji chorych.
Analizujgc wytyczne pod katem obecnosci delecji 17p lub mutacji TP53, u
chorych z delecjg 17p lub mutacjg TP53 zalecane sg generalnie inhibitory
BCR, tj. ibrutynib i idelalyzib (w potgczeniu z rytuksymabem) (PTOK 2020,
PTHIT i PALG-CLL 2021, ESMO 2020, NICE 2022, BSH 2022). Z kolei wedfug
wytycznych NCCN, zaréwno w przypadku obecnosci, jak i braku delecji
17p/mutacji TP53, w pierwszej linii leczenia CLL preferowane jest stosowanie
nastepujgcych opcji terapeutycznych: akalabrutynib w pofgczeniu z
obinutuzumabem, wenetoklaks w pofgczeniu z obinutuzumabem oraz
zanubrutynib. Idelalyzib oraz zanubrutynib nie sg aktualnie refundowane w
Polsce w pierwszej linii leczenia CLL, w zwigzku z tym nie stanowig
komparatora dla analizowanej interwenciji.

Z réznych  definicji  ogblnego

schematéw chlorambucylu z
rytuksymabem i wysokich
dawek metyloprednizolonu

z rytuksymabem (HDMP+R).

Wedtug wyjasnien
wnioskodawcy przekazanych
w Uzupetnieniu analiz HTA:
Ibrutynib i akalabrutynib sg
finansowane ze $rodkow
publicznych w pierwszej linii
leczenia CLL od 1 stycznia
2023 r., w zwigzku z tym na
dzien ztozenia wniosku sg to
nowe terapie. Ich finasowanie
w pierwszej linii leczenia
dotyczy wytgcznie bardzo
waskiej subpopulacji
pacjentéw z okreslonymi
zmianami genetycznymi. W
zwigzku z tym nalezy uznac,
ze ibrutynib w monoterapii i
akalabrutynib nie stanowig
aktualnej praktyki klinicznej
we wnioskowanej populaciji i
nie bedg zastepowane przez
ibrutynib w potgczeniu z
wenetoklaksem.

Nalezy jednak zauwazyé¢, iz z
duzym prawdopodobienstwem
technologie te w przysztosci
beda dzieli¢ rynek, zatem
zdaniem analitykow ww.
komparatory powinny zosta¢
uwzglednione we wszystkich
analizach.

W ramach uzupetnien analiz
w odpowiedzi na pismo ws.
spetniania wymagan
minimalnych przez analizy, w
analizie klinicznej
przedstawiono poréwnanie
stosowania brutyn bu w
potaczeniu z wenetoklaksem,
z ibrutynibem w monoterapii
(1) i akalabrutynibem (ACALA)
w zakresie analizy
skutecznosci i poréownania
kosztow terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/92




Imbruvica (ibrutynib)

0T.423.1.13.2023

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Ibrutynib i akalabrutynib sg finansowane ze $rodkéw publicznych w pierwszej
linii leczenia CLL od 1 stycznia 2023 r., w zwigzku z tym na dzien zfozenia
wniosku sg to nowe terapie. Trudno na podstawie tak krotkiego okresu
refundacji ustali¢ udziaty w rynku analizowanych terapii. W zwigzku z tym
nalezy uznac, ze ibrutynib i akalabrutynib nie stanowig aktualnej praktyki
klinicznej i nie zostaty uwzglednione jako komparatory dla analizowanej
interwencji. Tym bardziej, ze ich finasowanie w pierwszej linii leczenia dotyczy
wytgcznie bardzo waskiej subpopulacji pacjentéw z okreslonymi zmianami
genetycznymi.

Zgodnie z opisem powyzej, wenetoklaks w potgczeniu z obinutuzumabem
stanowi odpowiedni komparator dla ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem.
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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.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu (Imbruvica)
w pofgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg
limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL). Analizowane wskazanie jest spojne ze wskazaniem
rejestracyjnym dla ibrutynibu (Imbruvica ChPL).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia va_agl
oceniajacego
* badania przeprowadzone w
populacji chorych innej niz
wskazana w kryteriach
wigczenia lub badania, w
ktorych na podstawie
dostepnych informacji
niemozliwe bylo okreslenie
Populacja dorosli chorzy z wczesniej nieleczona przewlekig biataczka populacji chorych (np. brak Brak
limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) informacii dotyczacych
populacji  chorych lub linii
leczenia),
* badania przeprowadzone w
populacji chorych z Chin lub
Japonii,
* mata liczebnos¢ populacji
(<50 w grupie leczonych 1+V)
* brak osobnych wynikéw dla
Interwencja ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V) analizowanej interwencji (w Brak
tym we wiasciwej dawce),
» fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR),
» bendamustyna + rytuksymab (BR),
* chlorambucyl + obinutuzumab (C+G), * badania poréwnujgce rézne
Komparatory » wenetoklaks + obinutuzumab (V+G) dawki lub rézne schematy Brak
Ponadto w ramach uzupetnienia informaciji* przedstawiono | |€czenia brutyn bem,
poréwnanie z:
« ibrutynibem stosowanym w monoterapii (I)
« akalabrutynibem (ACALA)
Ocena skutecznosci:
* przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survival),
* przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
* ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response
rate), « nieadekwatny cel badania,
» catkowita odpowiedz na leczenie (CR, ang. complete | . padania dotyczace jedynie
response rate), wynikéw miar laboratoryjnych,
Punkty koficowe | *ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal | . padania odnoszace sie do Brak
residual disease). mechanizméw  choroby lub
Ocena bezpieczenstwa**: mechanizmoéw leczenia
» zdarzenia niepozgdane,
« zdarzenia niepozgdane w podziale ze wzgledu na stopien,
» ciezkie zdarzenia niepozgdane,
» hematologiczne zdarzenia niepozadane
* niehematologiczne zdarzenia niepozgdane
* zgony.
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
* badania randomizowane z grupg kontrolng; + pogladowy i przegladowy
Typ badan * badania wtorne; charakter publkacji, serie i
« badania oceniajace efektywnos¢ praktyczna. opisy przypadkow,

+ doniesienia dostepne jedynie
w postaci doniesien
konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktow konferencyjnych do
Inne kryteria - opublikowanych Brak
petnotekstowych badan),

* publ kacje w jezykach innych
niz jezyk polski i jezyk
angielski.

* Wedtug wyjasnien wnioskodawcy przekazanych w Uzupetnieniu analiz HTA: Ibrutynib i akalabrutynib sq finansowane ze $rodkéw
publicznych w pierwszej linii leczenia CLL od 1 stycznia 2023 r., w zwigzku z tym na dzien zfozenia wniosku sg to nowe terapie. Co wigcej,
ich finasowanie w pierwszej linii leczenia dotyczy wytgcznie bardzo waskiej subpopulacji pacjentéw z okreslonymi zmianami genetycznymi.
W zwigzku z tym nalezy uznac, ze ibrutynib w monoterapii i akalabrutynib nie stanowig aktualnej praktyki klinicznej we wnioskowanej populacji
i nie bedg zastgpowane przez ibrutynib w potgczeniu z wenetoklaksem. Poréwnanie stosowania ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem
z ibrutynibem w monoterapii (I) i akalabrutynibem (ACALA) w zakresie analizy skuteczno$ci i porownania kosztow terapii przedstawiono
Jednak uzupetniajgco

** w zakresie oceny bezpieczenstwa wigczono badania, w ktérych opisano wyniki w zakresie czestosci wystepowania co najmniej jednej z
wymienionych kategorii zdarzen niepozgdanych

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz Centre
for Reviews and Dissemination.

Whnioskodawca przeszukat rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu). W celu
odnalezienia raportéw oceny technologii medycznych przeszukano réowniez systemy baz danych, takie jak:
National Institute for Health and Care Excellence, Statens beredning fér medicinsk utvardering, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group.
Ponadto w procesie wyszukiwania wnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych doniesien
pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono 8 listopada 2022 roku, aktualizacje wyszukiwania w ramach uzupetnienia analiz
HTA - 30 maja 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykdéw, a w przypadku niezgodnosci
starano sie doj$¢ do konsensusu. W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato
przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

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
Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce, w celu przeprowadzenia poréwnan
posrednich, zakwalifikowano nastepujgce badania RCT:

- badanie bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje, tj. ibrutynib + wenetoklaks (1+V) ze schematem
chlorambucyl! + obinutuzumab (C+G): badanie GLOW

- badania dotyczgce komparatoréw, wykorzystane do , poréwnujgce:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27192



Imbruvica (ibrutynib) 0T.423.1.13.2023

Ponadto jako dodatkowe dowody naukowe do analizy wtaczono 2 badania kliniczne fazy Il oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem: badanie CAPTIVATE
i badanie Jain 2019.

Nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej i przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania GLOW poréwnujgcego oceniang interwencje,
tj. Ibrutynib + wenetoklaks (1+V) ze schematem chlorambucyl + obinutuzumab (C+G).

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
GLOW Typ badania: Dorosli chorzy z wczesniej nieleczong CLL/SLL | Pierwszorzedowy punkt
(Kater 2022, Miedzynarodowe kwalif kujgcy sie do leczenia zgodnie z kryteriami | koncowy:

Dane (67 osrodkéw w 14 krajach, | WCLL e przezycie wolne od

Wnloskodawcy) w tym w  Polsce), | Kryteria wiaczenia: progresji choroby (PFS)

rodio | wieloosrodkowe, |« dorosli chorzy w wieku 265 lat Iub w wieku 18- w ocenie niezalezne]

finansowania; kontrolowane badanie 65 lat z CIRS >6 i/lub klirensem kreatyniny komisji

Janssen Ir(elllgtljcc)zgtiezacje:azy i typj (CrCl) <70 ml/min; Drugorzedowe punkty

geselarch &t open-label e CLL/SLL wymagajgca leczenia zgodnie z koricowe:

If(\ée opment, Hipoteza: iorit wytycznymi IWCLL*; . niewykrywalna
Hipoteza. superiority minimalna choroba

e choroba mierzalna  weztbw  chtonnych
(tomografig komputerowg) zdefiniowana jako
najdtuzsza $rednica >1,5 cm w przypadku co

Interwencja: ibrutynib  +
wenetoklaks (1+V)

resztkowa (UMRD)™ w
szp ku kostnym i we krwi

Komparator: chlorambucyl najmniej jednego z weztéw chionnych; obwodowej™™";
+ obinutuzumab (C+G) . ECOG <2: . ogdlna odpowiedz na
Mediana okresu obserwaciji: . ' . 3 leczenie;
e  prawidtowe funkcje narzgdéw**; ) o
o 27,7341 mies. . ) . ) e  catkowita odpowiedz na
(publikacja Kater 2022) | ® u kobiet w wieku rozrodczym ujemny wynik leczenie;

testu cigzowego o wysokiej czutosci; L .
) ) ) . przezycie catkowite;
e u kobiet w wieku rozrodczym stosowanie

, L wysoce skutecznej, najlepiej niezaleznej | ¢ cZas dokolejnej terapii
Metoda analizy wynikéw: metody kontroli urodzen**; e bezpieczenstwo
e analize skutecznosci |

u mezczyzn wyrazenie zgody na stosowanie

prowadzono W barierowej metody antykoncepcji w czasie
populacji ITT, ktéra leczenia i co najmniej 90 dni po otrzymaniu
obejmuje  wszystkich ostatniej dawki leku;
zrandomizowanych . . .
pacjentéw; . pisemna zgoda na udziat w badaniu.

e analize Kryteria wykluczenia:
bezpieczenstwa e  poprzednia terapia przeciwbiataczkowa CLL lub
przeprowadzono SLL;

u wszystkich

) e obecno$¢ del17p*** lub mutacji TP53 (jesli
zrandomizowanych

R 5 znana);
pacjentow, ktorzy ) ) . . .
przeszli randomizacje | ® powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni
i otrzymali co najmniej od podania pierwszej dawki leku;
jedna dawke leku e zaburzenia  krzepniecia  (choroba  von

Willebranda lub hemofilia);

e  zajecie osrodkowego uktadu nerwowego lub
zespot Richtera;

. indywidualny wynik zaburzenia/upo$ledzenia
narzagdu CIRS=4, z wyjatkiem oczu, uszu, nosa,
gardta i krtani, ograniczajgcy mozliwosc
leczenia w badaniu;

. niekontrolowana autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna lub
autoimmunologiczna matoptytkowos$¢ (dodatni
wynik Coombsa przy braku hemolizy nie
wyklucza udziatu w badaniu);

e przewlekle stosowanie kortykosteroidow w
dawce wiekszej niz 20 mg/d prednizonu lub
jednego odpowiednka w ciggu 7 dni od
rozpoczecia badania;
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

. przyjecie zywej, atenuowanej szczepionki w
ciggu 4 tygodniu przed randomizacja;

. historia choréb  nerek, neurologicznych,
psychiatrycznych, endokrynologicznych,
metabolicznych, immunologicznych lub
watroby, ktére w ocenie badacza miatyby

niekorzystny wptyw na udziat w badaniu;

e aktywne, klinicznie istotne  zaburzenia
czynnosci watroby klasy B lub C wg klasyfikacji
Child-Pugh;

. niekontrolowane, aktywne zakazenie

ogolnoustrojowe lub jakakolwiek zagrazajgca
zyciu choroba, stan chorobowy lub dysfunkcja
ukfadu narzadow;

. niezdolno$¢ lub trudnosci w  potykaniu
tabletek/kapsutek, zespét ztego wchtaniania lub
jakakolwiek choroba Iub stan chorobowy
majacy wplyw na czynno$é przewodu
pokarmowego;

e aktywna, klinicznie istotna choroba sercowo-
naczyniowa;

. antykoagulacja warfaryng lub antagonistami
witaminy K Ilub trwajace leczenie silnymi
inhibitorami cytochromu (CAP) P450 3A;

e  pozytywny wyn k HIV w wywiadzie lub podczas
badan przesiewowych;

. ujemny wyn k PCR u 0s6b z dodatnim wyn kiem
przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B, antygenu powierzchniowego
wirusa zapalenia watroby typu B lub przeciwciat
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
C;

e alergia na inhibitory oksydazy ksantynowej lub
rasburykaze.

Liczba pacjentow (N=211):

. grupa I+V: 106

e grupa C+G: 105

Mediana (zakres) wieku pacjentéw:

e grupal+V: 71 (47-93) lat

e grupa C+G: 71 (57-88) lat

Delecja 17p, n (%

. grupa I+V: 0

. grupa C+G: 0

Mutacja TP53, n (%)

e grupal+V: 7 (6,6)

. grupa C+G: 2 (1,9)

Status IGHV, n (%

. grupa I+V: mutacja 27 (25,5), brak mutacji 55
(51,9), nieznany/nieoceniany 24 (22,6)

. grupa C+G: mutacja 27 (25,7), brak mutacji 54
(51,4), nieznany/nieoceniany 24 (22,9)

CrCl, ml/min, mediana (zakres):

. grupa I+V: 66,5 (34,0-168,1)
. grupa C+G: 63,2 (32,3-180,9)
CIRS, mediana (zakres)

. grupa I+V: 9 (1-20)

. grupa C+G: 8 (0-22)

IWCLL - International Workshop on CLL; CIRS - Cumulative lliness Rating Scale (ocena choréb wspéfistniejgcych u chorych na nowotwory;
skala od 0 do 56, gdzie wiekszy wynik wskazuje na wieksze uposledzenie narzagdéw); CLL - przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic

lymphocytic leukaemia); CrCl - klirens kreatyniny
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* szczegotowe kryteria IWCCL dotyczace kwalif kacji do leczenia CLL zostaty przedstawione w protokole do badania GLOW; ** szczegdtowe
informacje odnosnie do kryteriéw kwalifikacji opisano w protokole do badania GLOW;

*** testowanie przy uzyciu hybrydyzaciji in situ (FISH);

" uzupetniajgco przeprowadzono analize PFS w ocenie badacza;

"M mniej niz 1 komérka nowotworowa na 10 000 leukocytow (<10-4);

AN ocena za pomocg sekwencjonowania nowej generacji lub cytometrii przeptywowe;j

Witgczone do analizy badania byty

Do badan

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania oraz badan dotyczacych komparatoréw, wigczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu wykonania , Znajduje sie
w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy. Porownanie badanh pod wzgledem metodyki i populacji przedstawiono takze
w rozdz. 4.1.3.2 w akapicie Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy oraz w rozdz. 4.1.4 w akapicie
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan za pomocg skali Jadada (5/5 punktéw) oraz za pomoca narzedzia
Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Badania GLOW zostaty oceniono na 2 punkty, a badania
Ocena wynika z braku opisu procesu randomizacji i/lub braku zaslepienia badan.

na 3 punkty w skali Jadada.

Badania wigczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie wiekszosci domen wg
Cochrane Collaboration. Nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenach ,Zaslepienie badaczy
i pacjentow” (wszystkie badania), ,Ukrycie kodu randomizacji” (badania GLOW i ) oraz ,Selektywne
raportowanie” ( )

Whioskodawca w ramach uzupetnien nie przedstawit oceny jakosci badan
Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny wg Cochrane Collaboration przedstawiono ponizej. Analitycy
Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

cadanie | Randomzaca | UORlont | “radicnyl | Zaleienie | My | samone | e
pacjentow zaadresowane
1+V vs C+G
GLOW ‘ niskie* ‘ nieznane** ‘ nieznane***‘ niskie” ‘ niskie™ ‘ niskie™~|  niskie®
V+G vs C+G

I+R vs FCR

BR vs FCR

*randomizacja stratyfikowana/blokowa; **brak opisu procesu randomizacji; ***brak zaslepienia badaczy i pacjentdw; ocena czestosci zgonow
(przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, a zaslepienie proby badz jego brak nie ma wplywu na jej wykonanie; réwniez w ocenie progresji
choroby nowotworowej (przezycie wolne od progresji) brak zaslepienia préby wydaje sie nie zmniejsza¢ wiarygodnosci uzyskiwanych
wynikow; “punkty oceny skutecznosci w badaniu opierajg sie o $cisle zdefiniowane kryteria m. in. IWCLL i byty oceniane przez niezalezng
komisje; Mréznica w odsetku pacjentdéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%; ““opisano wyniki dla wszystkich punktéw
koncowych zatozonych w badaniu
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1.

Witgczone do analizy badania, tj. badanie GLOW, , byty miedzynarodowymi,
wieloosrodkowymi, kontrolowanymi badaniami klinicznymi z randomizacjg prowadzonymi metoda
otwartej proby, z wyjagtkiem badania

Wszystkie badania charakteryzowafy sie umiarkowang jakoscig wg skali Jadad (badanie GLOW i
zostaty oceniono na 2/5 punkty, a badania ze wzgledu na:

* brak opisu procesu randomizacji (GLOW, )
* braku zas$lepienia badania (GLOW, ).

Badania wtgczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie wiekszo$ci domen
zgodnie ze skalg Cochrane. Nieznane ryzyko bfedu systematycznego wykazano w domenach
»Zaslepienie badaczy i pacjentéw” (wszystkie badania), ,,Ukrycie kodu randomizacji” (badania GLOW i

) oraz ,Selektywne raportowanie” (badanie ). Nalezy jednak zaznaczyc, ze sg to
badania we wskazaniu onkologicznym, w ktérych gtbwnymi punktami koricowymi jest ocena przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) oraz ocena przezycia catkowitego (OS). Ocena czestosci zgonow
(przezycie catkowite) jest oceng obiektywng, a zaslepienie proby bgdz jego brak nie ma wplywu na jej
wykonanie. Wytyczne Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r. dotyczgce wynikéw korncowych w badaniach klinicznych dla lekéw
stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych wskazujg, ze w zaSlepienie badania nie jest
konieczne do oceny przezycia catkowitego (FDA 2018b). Ocena progresji choroby nowotworowej
(przezycie wolne od progresji) w badaniach oparta jest o $cisle zdefiniowane Kkryteria m. in. International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL), a wiec brak zaslepienia proby wydaje sie nie
zmniejszac wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow.

Proces randomizacji w badaniach w zakresie wiekszo$ci parametrow byt skuteczny i nie zaobserwowano
istotnych réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdinych grup. Wyjatek
stanowity nastepujgce parametry w wybranych badaniach:

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

1. W badaniu GLOW pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), zatem kalkulacje minimalnej wielkosci badanej préby, ktéra z duzym prawdopodobienstwem
pozwoli na statystyczne potwierdzenie zatozeh badania, przeprowadzono w odniesieniu do PFS a nie
do przezycia catkowitego (OS).

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym

wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1.

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych, do dnia 08 listopada 2022 r. odnaleziono 1
randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie ibrutynibu w potgczeniu z
wenetoklaksem ze stosowaniem chlorambucylu w potgczeniu z obinutuzumabem w populacji chorych z
wczesniegj nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg lub chfoniakiem z matych limfocytow w ,ztym”
stanie zdrowia (populacja UNFIT; badanie GLOW) oraz 2 badania kliniczne fazy Il oceniajgce
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skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem (badanie
CAPTIVATE i badania Jain 2019) opisane jako dodatkowe dowody naukowe.

2. Nie odnaleziono opublikowanych badann bezposrednio poréwnujgcych stosowanie ibrutynibu w
potgczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem pozostatych komparatoréow, tj. wenetoklaksu w potgczeniu
z obinutuzumabem, fludarabing w potgczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem oraz bendamustyng w
potgczeniu z rytuksymabem. Poréwnanie ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem oraz wenetoklaksu w
potgczeniu z obinutuzumabem mozliwe byto poprzez zidentyfikowane badanie kliniczne poréwnujgce
stosowanie schematu I1+V ze schematem C+G (badanie GLOW) oraz

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badarn klinicznych dla ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem w
populacji chorych z wczesdniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg w ,dobrym” stanie zdrowia
(populacja FIT), w przypadku poréwnania ze schematami FCR i BR nie jest mozliwe przeprowadzenie
standardowego poréwnania posredniego metodg Buchera lub za pomocg metaanalizy sieciowej. W
zwigzku z powyzszym celem przeprowadzenia omawianych poréwnan wykorzystano

4. Poréwnanie schematu |1+V ze schematem FCR przeprowadzono na podstawie

W przypadku poréwnania ze schematem BR wykorzystano dane

Oba poréwnania majg ograniczenie, jednak ze wzgledu na brak innych danych
stanowig jedyng mozliwo$c¢ poréwnania analizowanych schematéw.

5. W ocenie skuteczno$ci ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu z
wenetoklaksem w pofgczeniu z obinutuzumabem uwzgledniono

Ograniczenie przeprowadzonego poréwnania [+V vs V+G stanowi

Do badarnn GLOW i wigczono chorych z wczedniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowag
niekwalifikujgcych sie do leczenia schematami opartymi na fludarabinie (zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej sg to chorzy w ,ztym” stanie zdrowia; populacja UNFIT).

Mediany okresow obserwacji w badaniach wtgczonych do analizy wynosity:
* GLOW: 27,7 mies. lub 34,1 mies. (publikacja Kater 2022);
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5. W przypadku poréwnaniu ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem ze schematem FCR wykorzystano

dane

6. W przypadku poréwnania 1+V ze schematem BR wykorzystano dane

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego pod kgtem badan wtérnych oraz na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych, nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do przeglgdu. Nie odnaleziono réwniez badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, tj. oceniajgcych stosowanie ibrutynibu w potgczeniu z
wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych (dorostych chorych z wczes$niej nieleczong przewlektg
biataczkg limfocytowg) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
badanie dla analizowanej interwencji zostato opublikowane w maju 2022 roku, a potgczenie ibrutynibu w
potgczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych zostato zarejestrowane w sierpniu 2022

roku

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie przedstawiono opisu jakosci badanh
wykorzystanych w uzupetnieniu analiz HTA do wykonania

komparatorami.

4.2.

4.2.1.

42.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

z dodatkowymi

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy skutecznosci

Ibrutynib + wenetoklaks (I1+V) vs chlorambucyl + obinutuzumab (C+G)

porownanie bezposrednie — badanie GLOW

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu GLOW - przezycie

Okres
Punkt koncowy obserwacji Ni/Nk IV C+G HR [95% CI] p
[m-ce] [m-ce] [m-ce]
23 106/105 Bd Bd 1,048 [0,454; 2,419] ns
(o] 34 106/105 Bd Bd 0,760 [0,352; 1,642] ns
PFS 23 106/105 | Meosiagnieto [31.2; 1 51 51166 947] | 0216[0,131;0,357] | <0,001
(w ocenie nie osiggnieto]
niezaleznej komisji) 34 106/105 Bd Bd 0,212 [0,129; 0,349] <0,001
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Okres
Punkt konncowy obserwacji Ni/Nk I+V C+G HR [95% ClI] p
[m-ce] [m-ce] [m-ce]

Ni - liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencje, Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; OS - przezycie
catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progressions-free survival)

W badaniu GLOW w grupie przyjmujgcej ibrutynib + wenetoklaks (I+V) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
chlorambucy! + obinutuzumab (C+G) w okresie obserwaciji 23, 34 miesigca zaobserwowano statystycznie

istotnie dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W okresach obserwacji 23 i 34 miesigca nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS),

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu GLOW — odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy* | Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] D N[g‘;f/':‘(':\:]'*
ORR 106/105 1,18 [0,54; 2,56] ns 0,02 [-0,07; 0,11] ns na
CR** 106/105 4,89 [2,39; 10,01] <0,0001 0,27 [0,16; 0,38] <0,0001 413; 7]
CR** ocena badacza |106/105 5,38 [2,72; 10,62] <0,0001 0,32 [0,20; 0,43] <0,0001 4[3; 5]
PR** 106/105 0,23[0,13; 0,41] <0,0001 -0,35[-0,47; -0,22] <0,0001 na
SD 106/105 0,58 [0,23; 1,46] ns -0,05 [-0,13; 0,03] ns na
PD 106/105 0,99 [0,14; 7,16] ns -0,0002 [-0,04; 0,04] ns na

ORR-ogdlna odpowiedz na leczenie; CR-catkowita odpowiedz na leczenie; PR-czesciowa odpowiedz na leczenie; SD-choroba stabilna; PD-

progresja choroby; *ocena niezaleznej komisiji, jesli nie wskazano inaczej; **w tym catkowita odpowiedz na leczenie z niepeing regeneracjg
szpiku kostnego.

W badaniu GLOW w okresie obserwacji wynoszgcym 27,7 mies. w grupie |+V w poréwnaniu do grupy C+G
zaobserwowano statystycznie istotnie czestsze wystepowanie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), natomiast
rzadsze wystepowanie czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie czestosci wystepowania choroby stabilnej (SD) ani progresji choroby (PD).

Ponadto w badaniu GLOW w grupie 1+V w poréwnaniu do grupy C+G zaobserwowano statystycznie istotnie
czestsze wystepowanie ujemnego wyniku minimalnej choroby resztkowej (UMRD) — szczegdtowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 5.1.2 AKL i rozdz. 1.1.2 Uzupetnienia analiz HTA.

Ibrutynib + wenetoklaks (1+V) vs wenetoklaks + obinutuzumab (V+G)
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42.1.2.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA
Nie odnaleziono badan skutecznos$ci praktycznej spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ibrutynib + wenetoklaks (I1+V) vs chlorambucyl + obinutuzumab (C+G)

porownanie bezposrednie — badanie GLOW

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW

0T.423.1.13.2023

Zdarzenia niepozadane 1+V (N=106) C+G (N=105) OR [95%ClI], p » NNH [95%Cl]
Zgon (po 23 mies.) 11 (10,4) 12 (11,4) OR=0,90 [0,38; 2,13], p=ns na
Zgon (po 34 mies.) 11 (10,4) 16 (15,2) OR=0,64 [0,28; 1,46], p=ns na

Zdarzenia niepozgdane _ . _

lacznie# 105 (99,1) 99 (94,3) OR=6,36 [0,75; 53,80], p=ns na
Zdarzenia niepozgdane _ . _
stopnia 3 lub 4 facznie 73 (68,9) 71 (67,6) OR=1,06 [0,59; 1,89], p=ns na
Zdarzenia niepozadane 7(6,6) 2 (1,9) OR=3,64 [0,74: 17,95], p= ns na
stopnia 5 tacznie
Cigzkie zdarzenia 49 (46,2) 29 (27,6) 2,25 [1,27; 4,00], p=006 5(3; 17]
niepozadane facznie
Nowotwér ztosliwy 8 (7,5) 10 (9,5) OR=0,78 [95%CI: 0,29; 2,05], p=ns na
Transformacja Richtera 3(2,8) 21,9 OR=1,50 [95%CI: 0,25 ;9,16], p=ns na
Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4*
Neutropenia** 37 (34,9) 52 (49,5) OR=0,55 [95%CI: 0,31; 0,95], p=0003 na

Zakazenia i zarazenia*** 16 (15,1) 11 (10,5) OR=1,52[0,67; 3,45], p=ns na

Biegunka 11 (10,4) 1(1,0) OR=12,04 [95%CI: 1,53; 95,04], p=0,02 10 [6; 30]
Nadcisnienie tetnicze 8(7,5) 21,9 OR=4,20 [0,87; 20,29], p=ns na
. . S OR=15,90 [95%CI: 0,90; 282,14], p=ns )
Migotanie przedsionkéw 7 (6,6) 0(0) RD=0,07 [95%CI: 0,02; 0.12], p=0,01 15 [8; 62]
Trombocytopenia 6 (5,7) 21 (20,0) OR=0,24 [95%CI: 0,90; 0,62], p=0,003 na
. . OR=13,65 [95%CI: 0,76; 245,40], p=ns; .
Hiponatremia 6 (5,7) 0(0) RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,02 17 [9; 105]
. OR=0,07 [95%CI: 0,004; 1,29], p=ns;
Zespot rozpadu guza 0 6 (5,7) RD=-0,06 [95%Cl: -0,10; -0,01], p=0,02 na
Zdarzenia niepozgdane stopnia 5
Zapalenie ptuc 21,9 1(1,0) OR=2,00 [95%CI: 0,18; 22,40], p=ns na
Zawat serca 1(0,9) 0 (0) OR=3,00 [95%CI: 0,12; 74,48], p=ns na
Dysfunkcja wezta zatokowego 1(0,9) 0 (0) OR=3,00 [95%CI: 0,12; 74,48], p=ns na
Cholestaza 0 1(1,0) OR=0,33 [95%CI: 0,01; 8,12], p=ns na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37192



Imbruvica (ibrutynib) 0T.423.1.13.2023

Zdarzenia niepozadane 1+V (N=106) C+G (N=105) OR [95%ClI], p » NNH [95%ClI]
Udar niedokrwienny 1(0,9) 0 (0) OR=3,00 [95%CI: 0,12; 74,48], p=ns na
Zatrzymanie akcji serca 1(0,9) 0 (0) OR=3,00 [95%CI: 0,12; 74,48], p=ns na
Nagty zgon 2(1,9) 0 (0) OR=5,05 [95%CI: 0,24; 106,42], p=ns na
Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane”
Zakazenia (infekcje)*** 13 (12,3) 9 (8,6) OR=1,49 [95%CI: 0,61, 3,65], p=ns na
Migotanie przedsionkow 7(6,6) 0(0) o :13'5’? [[s?g«?//;g;: 8"82;; 3%11,43': ke 15[8; 62]
Niedokrwisto$¢ (anemia) 3(2,8) 2(1,9) OR=1,50 [95%CI: 0,25; 9,16], p=ns na
Biegunka 3(2,8) 1(1,0) OR=3,03 [95%CI: 0,31; 29,60], p=ns na
Zawat serca 3(2,8) 0 (0) OR=7,14 [95%CI: 0,36; 139,86], p=ns na
Goraczka neutropeniczna 1(0,9) 3(2,9) OR=0,32 [95%CI: 0,03; 3,16], p=ns na
Reakcje zwigzane z infuzjg 0 (0) 3(2,9) OR=0,14 [95%CI: 0,01; 2,69], p=ns na
Zespot rozpadu guza 0 (0) 3(2,9) OR=0,14 [95%CI: 0,01; 2,69], p=ns na
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane™
Biegunka 54 (50,9) 13 (12,4) 7,35 [95%CI: 3,67; 14,72], p<0,00001 2 [95%CI: 2; 3];
Neutropenia 44 (41,5) 61 (58,1) OR=0,51 [0,30; 0,88], p=0,02 na
Nudnosci 28 (26,4) 27 (25,7) OR=1,04 [0,56; 1,92], p=ns na
Niedokrwisto$¢ (anemia) 19 (17,9) 19 (18,1) OR=0,99 [0,49; 2,00], p=ns na
Wysypka 18 (17,0) 7(6,7) OR=2,86 [1,14; 7,18], p=0,02 9 [5; 58]
Zakazenie drog moczowych 17 (16,0) 5 (4,8) OR=3,82[1,35; 10,78], p=0,01 8[5; 31]
Zmeczenie 16 (15,1) 10 (9,5) OR=1,69 [0,73; 3,92], p=ns na
Obrzek obwodowy 16 (15,1) 32,9 OR=6,04 [1,71; 21,42], p=0,005 8[5; 21]
Wymioty 15 (14,2) 14 (13,3) OR=1,07 [0,49; 2,35], p=ns na
Migotanie przedsionkow 15 (14,2) 2(1,9) OR=8,49 [1,89; 38,13], p=0,005 8[5; 19]
Zmniejszony apetyt 14 (13,2) 6 (5,7) OR=2,51[0,93; 6,81], p=ns na
Nadci$nienie 14 (13,2) 5(4,8) OR=3,04 [1,05; 8,78], p=0,04 11 [6; 121]
B e omen T8 13 (12,3) 14 (13,3) OR=0,91 [0,40; 2,04], p=ns na
Trombocytopenia 12 (11,3) 28 (26,7) OR=0,35[0,17; 0,74], p=0,006 na
Bol stawow 12 (11,3) 7 (6,7) OR=1,79 [0,67; 4,73], p=ns na
Krwawienie z nosa 12 (11,3) 3(2,9) OR=4,34[1,19; 15,86], p=0,03 11 [6; 60]
Zapalenie ptuc 11 (10,4) 10 (9,5) OR=1,10 [0,45; 2,71], p=ns na
Zaparcie 11 (10,4) 7 (6,7) OR=1,62 [0,60; 4,36], p=ns na
Hiperfosfatemia 11 (10,4) 0 (0) OR=25,41[1,48; 437,03], p=0,03 9 [6; 22]
Kaszel 9(8,5) 11 (10,5) OR=0,79 [0,31; 2,00], p=ns na
Goraczka 7 (6,6) 20 (19,0) OR=0,30[0,12; 0,75], p=0,009 na
Dreszcze 2(1,9) 12 (11,4) OR=0,15 [0,03; 0,68], p=0,01 na
Reakcje zwigzane z infuzjg 0 31 (29,5) OR=0,01 [0,001; 0,18], p=0,002 na

~ wyniki dla parametru RD przedstawiono w tabeli jedynie w przypadku, gdy dla RD réznica byta istotna statystycznie, ale nie osiggneta
istotnosci statystycznej dla OR. Wszystkie wyniki znajdujg sie w rozdz. 6.1 AKL wnioskodawcy

“na podstawie clinicaltrials.gov; *przedstawiono zdarzenia wystepujace u co najmniej 5% chorych w jednym z ramion; **uwzglednia m. in.
zmniejszenie liczby neutrofilii i goraczke neutropeniczng; ***uwzglednia wiele zdarzen niepozadanych (m. in. zapalenie ptuc); *przedstawiono
zdarzenia wystepujgce u co najmniej 2% chorych w jednym z ramion; *przedstawiono zdarzenia wystepujace u co najmniej 10% chorych w
jednym z ramion.

W badaniu GLOW w grupie przyjmujgcej ibrutynib + wenetoklaks (I1+V) zdarzenia niepozadane ogdtem wystapity
u 99,1% pacjentéw, w grupie chlorambucyl + obinutuzumab (C+G) — u 94,3% pacjentéw, réznie nie osiggnety
istotnosci statystyczne;j.

Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. w obu grupach odnotowano u ok. 2/3 pacjentéw, z czego najczesciej
wystepowata neutropenia, odpowiednio u 34,9% i 49,5% pacjentéw. Ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie 1+V
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wystapity u 46,2% pacjentéw, w grupie C+G u 27,6% pacjentéw, zaobserwowana réznica osiggneta istotnosc
statystyczng. W okresie obserwacji wynoszgcym 34 miesigce zgon odnotowano u 10,4% pacjentow z grupy [+V
i 15,2% pacjentéw w grupie C+G.

W grupie I+V w poréwnaniu do grupy C+G statystycznie istotnie czesciej wystgpity: biegunka (w grupie I+V u okoto
potowy pacjentow, w grupie C+G u 12,4%), wysypka, zakazenie drog moczowych, obrzek obwodowy, migotanie
przedsionkéw, nadcisnienie, krwawienie z nosa, hiperfosfatemia. Natomiast statystycznie istotnie rzadziej
wystgpity: neutropenia, trombocytopenia, gorgczka, dreszcze, reakcje zwigzane z infuzja.

Ibrutynib + wenetoklaks (1+V) vs wenetoklaks + obinutuzumab (V+G)
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Ibrutynib + wenetoklaks (I1+V) vs fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR)

Ibrutynib + wenetoklaks (1+V) vs bendamustyna + rytuksymab (BR)

Ibrutynib + wenetoklaks (1+V) vs ibrutynib w monoterapii (1)

Ibrutynib + wenetoklaks (1+V) vs akalabrutynib (ACALA)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

ChPL Imbruvica

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): zapalenie pluc, zakazenie goérnych droég
oddechowych, zakazenie skory, neutropenia, trombocytopenia, limfocytoza, zawroty gtowy, bdl gtowy, krwotok,
siniaczenie, nadcisnienie, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia, dyspepsja, wysypka,
bél stawdw, skurcze migdniowe, bdl migsniowo-szkieletowy, gorgczka, obrzek obwodowy, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Imbruvica. Szczegdtowe informacje zawiera AKL rozdziat 9 AKL wnioskodawcy

4.3. Komentarz Agenciji

Gléwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze odnaleziono tylko jedyne badanie bezposrednio
poréwnujgce oceniang interwencje z jednym z wybranych komparatoréw — badanie GLOW poréwnujgce ibrutynib
+ wenetoklaks (I+V) vs chlorambucyl + obinutuzumab (C+G). Ponadto badanie GLOW nie obejmuje catej
wnioskowanej populacji, gdyz obejmowato jedynie pacjentéw bez delecji 17p, a mutacja w genie TP53
wystepowata tylko u kilku procent pacjentéw (grupa I+V: 6,6%, grupa C+G: 1,9%. Dodatkowo do badania
wigczono chorych starszych (mediana wieku odpowiedni 71 lat i 72 lata) w ztym stanie zdrowia (klirens kreatyniny
<70 ml/min i CIRS na poziomie 8-9 w zaleznosci od ramienia).

W badaniu GLOW w grupie 1+V w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej chlorambucyl + obinutuzumab (C+G) w
okresie obserwacji 23, 34 miesigca zaobserwowano statystycznie istotnie dtuzsze przezycie wolne od
progresji choroby (PFS). W okresach obserwaciji 23 i 34 miesigca nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w zakresie przezycia catkowitego (OS),

Dla pozostatych komparatoréw przeprowadzono , ktére cechowaly sie pewnymi
ograniczeniami, wynikajgcymi m.in. z réznic w populac;ji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce ibrutynibu
(Imbruvica) w skojarzeniu z wenetoklaksem (1+V) w leczeniu dorostych chorych z wczeéniej nieleczong przewlekta
biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA), a dodatkowo przedstawiono koszt zyskanego roku zycia
(PLN/LYG) w ramach analizy kosztéw efektywnosci (CEA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano ze schematami fludarabiny w potagczeniu z cyklofosfamidem i
rytuksymabem (FCR) oraz bendamustyny w potgczeniu z rytuksymabem (BR) w subpopulacji chorych w ogéinym
dobrym stanie zdrowia, natomiast w subpopulacji chorych w ogélnym ztym stanie zdrowia komparatorami byty:
schematy chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G) oraz wenetoklaksu w potgczeniu z
obinutuzumabem (V+G). Dodatkowo, na prosbe AOTMIT, wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztow
wnioskowanej terapii oraz monoterapii akalabrutynibem i ibrutynibem.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) ze wzgledu na brak
wspotptacenia przez pacjentdéw za analizowane terapie (refundacja w ramach programu lekowego).

Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni horyzont czasowy w populacji chorych w ztym stanie zdrowia (UNFIT) oraz 40-letni horyzont
czasowy w populacji chorych w dobrym stanie zdrowia (FIT).

Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie uzytecznosci kosztdw wnioskodawcy wykorzystano zaadaptowany do warunkéw polskich model
globalny (semi-Markowa) przygotowany przez firme Adaptacja modelu objeta dane dotyczace kosztow
jednostkowych terapii, kosztéw podania lekow, kosztéw rutynowej opieki kontrolnej, kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych, a takze kosztéw opieki terminalne;j.
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Rysunek 2. Schemat struktury modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Horyzont czasowy w modelu podzielono na 4-tygodniowe cykle

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu CUA zostaly szczegétowo scharakteryzowane w rozdziale 7 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

W modelu uwzgledniono dwie populacje w oparciu o badanie GLOW (badanie Ill fazy) oraz badanie CAPTIVATE
(badanie 1l fazy).:

e Populacja w ogdélnym ztym stanie zdrowia (UNFIT) - pacjenci starsi (mediana wieku 71 lat) i w gorszym
0golnym stanie zdrowia, nie kwalifikujacy sie do leczenia petng dawkg fludarabiny (obejmuje pacjentow
265 roku zycia bez mutacji del17p, CIRS >6 i/lub CrCl <70 ml/min oraz pacjentéw w wieku 18 — 64 lat
z chorobami wspdtistniejacymi, co pokrywa sie z populacjg badania GLOW);

e Populacja w ogélnym dobrym stanie zdrowia (FIT) - pacjenci miodsi (mediana wieku 58 lat), kwalifikujgcy
sie do leczenia petng dawka fludarabiny (obejmuje pacjentéw bez mutacji del17p, z wynikiem CIRS <6,
CrCI 270 ml/min i ECOG PS <2, co pokrywa sie z podgrupg pacjentéw bez mutacji del17p w kohorcie o
okreslonym czasie leczenia w badaniu CAPTIVATE).

Wykorzystane w modelu zrédta danych klinicznych dla obu populacji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Zrédta danych klinicznych przejetych w modelu wnioskodawcy
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Badanie kliniczne

Mediana czasu

Dostepne IPD

Wykorzystanie badania w

Cechy/ ograniczenia badania

Uzasadnienie

PFS 1L dla wszystkich
komparatorow

Wykluczenie dell7p

Wigczenie pacjentow w wieku 265
lat, lub od 18-64 lat z wynikiem
CIRS >6 lub CrCl <70 ml/min

obserwacji analizie
Populacja o ogélnym dobrym stanie zdrowia (kwalifikujaca si¢ do leczenia FCR)
Populacja kwalifikujgca sie do FCR
i e Jednoramienne badanie Il fazy Jedyne dane dostgpne dla [+V w
CAPTIVATE 38,7 mies. Tak I+VPFS z 1L stanowig zrédta oceniajagce kohorte FD; kohorte FD populacji kwalifikujgcej sie do leczenia
danych HR vs FCR ’
bez del17p zastosowano do FCR.
modelowania.
Populacja o ogélnym zlym stanie zdrowia (niekwalifikujaca sie do leczenia FCR)
1+V vs C+G Badanie RCT Il fazy
Ekstrapolacja PFS 1L 14V i C+G PopulacjaI nlekw_allf kujaca sie do Dostarcza dane head-to-head dla I1+V vs
. - eczenia FCR C+G
GLOW 34,1 mies. (CSR) Tak Smiertelno$¢ dla C+G dla stanu

Dostepne PLD

Jedyne dane dostepne dla stosowania
I+V w populacji niekwalifikujgcej sie do
FCR
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Badanie kliniczne

Mediana czasu
obserwacji

Dostepne IPD

Wykorzystanie badania w
analizie

Cechy/ ograniczenia badania

Uzasadnienie

Populacja

o ogoinym ztym i ogéinym dobrym stanie zdrowia

RESONATE
(subpopulacja chorych
leczonych 1-2 liniami)

65 mies. (analiza
koncowa)

Tak

PFS 2L, zgonw 2L PFSi
Smiertelnos¢ w PPS dla
wszystkich terapii

Ibrutyn b vs ofatumumab
Populacja R/R CLL
Mediana wieku w badaniu
RESONATE (68 lat) jest nizsza niz
poczatkowy wiek populacji UNFIT z
badania GLOW (71 lat)

Badanie RCT Il fazy

Niedojrzate dane OS w badaniach
GLOW i CAPTIVATE wymagajg uzycia
danych zewnetrznych

Ramie ibrutynibu z RESONATE
(subpopulacja chorych leczonych 1-2
liniami) dostarcza danych zastepczych
dla PFS u pacjentéw z progresjg po 1L.
Preferowane podejscie w poréwnaniu z
innymi badaniami z dtugoterminowg
obserwacja (70 mies. ECOG 1912) ze
wzgledu na dostep IPD oraz wyrazne
odzwierciedlenie rokowania pacjentéw z
R/R CLL otrzymujacych BTKi
Pacjenci z R/R CLL sg podobni we
wszystkich populacjach
W ocenie NICE dla akalabrutynibu w 1L
CLL w populacji niekwalifikujacej sie do
FCR (NICE 2021) wykorzystano
przezycie po progresji choroby z badania
RESONATE.

Skréty: BR - bendamustyna + rytuksymab; BTKi - inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona; CIRS - skala obcigzenia pacjenta chorobami (Cumulative lliness Rating Scale); CLL - przewlekia biataczka
limfocytowa; CrCl - klirens kreatyniny; del17p - delecja 17p; FCR - fludarabina + chlorambucyl + rytuksymab; FD- okreslony czas trwania; HR - wspoétczynnik ryzyka;

1+V - ibrutynib + wenetoklaks; ; C+G - obinutuzumab + chlorambucyl;;

' RIR -
nawrét/opornos¢; V+G - wenetoklaks + obinutuzumab
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Zrédta przej$¢ miedzy stanami zdrowia dla populacji UNFIT oraz FIT przedstawiono w ponizszych tabelach.
Poszczegdlne wartosci oraz szerszy opis uwzglednionych danych znajduje sie w rozdz. 7.5 i 7.6 AE
wnioskodawcy.

Tabela 26. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia dla populacji UNFIT uwzglednione w modelu
wnioskodawcy

Tabela 27. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia dla populacji FIT uwzglednione w modelu
wnioskodawcy
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Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw réznigce oceniane technologie:

koszty lekow;

koszty podania lekdw;

koszty diagnostyki i monitorowania;
koszty opieki terminalnej;

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Koszty lekow

W analizie zatozono finansowanie produktu leczniczego Ibrutynib w istniejgcej grupie limitowej (1166.0, Ibrutynib)
w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”, co
oznacza wydawanie go swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Tabela 28. Koszty produktu leczniczego Imbruvica

Skréty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF —wysoko$¢
limitu finansowania

Koszty komparatorow dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii wnioskodawca przyjat
na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
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i chemioterapii lub w oparciu o postepowania przetargowe. W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete w analizie
wartosci kosztow.

Tabela 29. Przyjete w modelu koszty komparatorow

Substancja czynna Koszt, PLN/mg Zrédio
Bendamustyna 1,34 . i . . .
Komunikat DGL dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych
Rytuksymab 4,17
Chlorambucyl 1,62 Postepowanie przetargowe — na podstawie AWA Calquence 2021
Obinutuzumab 6,31 Przetarg EZP/4/21 Zakup (dostawa) produktéw leczniczych - 16 pakietow
Wenetoklaks 1,30 Przetarg SSM.DZP.200.150.2021. Dostawa leku Venetoclax
Fludarabina 3,67 Postepowanie przetargowe — na podstawie AWA Calquence 2021
Cyklofosfamid 0,06 Postgpowanie przetargowe — na podstawie AWA Calquence 2021
Akalabrutynib 1,67 Postepowanie przetargowe

Dawkowanie

W analizie przyjeto dawkowanie ibrutynibu takie jak w badaniu GLOW, tj. w dawce 420 mg raz dziennie przez 15
cykli. Podawanie wenetoklaksu rozpoczeto po 3 cyklach (28-dniowych) stosowania ibrutynibu i podawano tgcznie
przez 12 cykli. Dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosita 20 mg raz na dobe przez 7 dni, ktdérg stopniowo
zwiekszano przez okres 5 tygodni az do osiggniecia dawki dobowej 400 mg.

Dawkowanie komparatoréw uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli ponizej. Dla substancji czynnych
podawanych w populacji chorych w dobrym stanie zdrowia (tj. fludarabina, cyklofosfamid, bendamustyna i
rytuksymab) do obliczen przyjeto powierzchnie ciata na poziomie 2,1 m? (oszacowane przy zatozeniu wzrostu
177,4 cm na podstawie badania ). Dla substancji czynnych podawanych w populacji chorych w ztym
stanie zdrowia (ij. chlorambucyl i rytuksymab) do obliczen przyjeto odpowiednio mase ciata na poziomie 77,0 kg
(na podstawie badania GLOW) oraz powierzchnie ciata na poziomie 1,9 m? (oszacowane przy zatozeniu wzrostu
167,6 cm na podstawie badania GLOW).

Tabela 30. Dawkowanie komparatorow przyjete w modelu wnioskodawcy

Substancja Zrédto danych Dawkowanie

fludarabina w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata w dniach od 1.do 3. kazdego 28-dniowego
cyklu (6 cyKkli), cyklofosfamid w dawce 250 mg/m? powierzchni ciata w dniach od 1.do 3.
kazdego cyklu (6 cykli) oraz rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia 1. cyklu,
a nastepnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli (cykle 2-6).

FCR

bendamustyna w dawce 90 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu
BR (6 cykli) i rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia 1. cyklu, a nastepnie w
dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli (cykle 2-6)..

chlorambucyl doustnie w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego
C+G Badanie GLOW cyklu (6 cykli) i obinutuzumab w dawce 1000 mg dozylnie w 1., 8. i 15. dniu 1. cyklu, a nastepnie
w 1. dniu kolejnych cykli (cykle 2-6).

12 (28-dniowych) cykli wenetoklaksu, w tym: 6 cykli w skojarzeniu z obinutuzumabem, a
nastepnie 6 cykli stosowania wenetoklaksu w monoterapii. Obinutuzumab jest podawany w
dawce 1000 mg dozylnie w 1., 8. i 15. dniu 1. cyklu, a nastepnie w 1. dniu kolejnych cykli (cykle

V+G 2-6). W 22. dniu 1. cyklu nalezy rozpoczg¢ 5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki
wenetoklaksu i kontynuowaé do 28. dnia 2. cyklu wigcznie. Po zakonczeniu schematu
miareczkowania dawki, wenetoklaks podawany jest w dawce 400 mg raz dziennie od 1. dnia 3.
cyklu do ostatniego dnia 12. cyklu.

Skroéty: BR - bendamustyna + rytuksymab, C - chlorambucyl, FCR - Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab, G - obinutuzumab,
V - wenetoklaks

W analizie wnioskodawca uwzglednit réwniez leczenie w ramach 2 linii nastepujgcymi terapiami: wenetoklaks w
skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib w monoterapii, wenetoklaks w monoterapii oraz bendamustyne w
potaczeniu z rytuksymabem. Dawkowanie tych lekéw przyjeto zgodnie z ChPL Imbruvica, Venclyxto, natomiast
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dawkowanie bendamustyny w ramach 2. linii leczenia CLL przyjeto zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, tj. bendamustyna w dawce 70 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu (6 cykli) i rytuksymab w dawce 375 mg/m?2 powierzchni ciata 1. dnia 1. cyklu, a nastepnie w dawce 500
mg/m?2 powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli (cykle 2-6).

Dodatkowo w modelu ekonomicznym uwzgledniono srednie wzgledne intensywnosci dawek dla poszczegdlnych
schematéw. Przedstawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 31. Srednie wzgledne intensywnosci dawek przyjete w modelu

Srednia wzgledna

intensywnos¢ dawki Sdiolavel

Schemat Substancja

Skréty: BR - bendamustyna + rytuksymab, C - chlorambucyl, FCR - fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab, | - ibrutynib, G - obinutuzumab,
R - rytusymab, V - wenetoklaks

Koszty podania lekéw

W przypadku lekéw podawanych doustnie (ibrutynib, wenetoklaks, chlorambucyl) przyjeto zerowy koszt podania.
W przypadku lekéw podawanych dozylnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach chemioterapii
(bendamustyna, rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) zatozono, ze podanie bedzie odbywac sie¢ w ramach
Swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku, natomiast leki podawane dozylnie
finansowane w ramach programoéw lekowych (obinutuzumab) - w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanej z wykonaniem programu.

Przyjete koszty podania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Koszty podania lekow przyjete w modelu wnioskodawcy

Schemat Liczba podan w cyklu Koszt podania, PLN/cykl
FCR (cykle 1-6) 3 1170,00
BR (cykl 1-6) 2 780,00
C+G (cykl 1) 3 1460,12
C+G (cykle 2-6) 1 486,72
V+G (cykl 1) 3 1460,12
V+G (cykle 2-6) 1 486,72
V+R (cykle 3-6) 1 390,00
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Skroéty: BR - bendamustyna + rytuksymab, C - chlorambucyl, FCR - fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab, G - obinutuzumab, R - rytusymab,
V - wenetoklaks

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania dla poszczegdélnych terapii przyjeto jako koszty diagnostyki w finansowanych
ze srodkéw publicznych programach lekowych odpowiednich dla tych terapii, tj. w PL B.92 ,Leczenie chorych na
przewlekta biataczke limfocytowg ibrutynibem”, PL B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem” oraz PL B.103. ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg wenetoklaksem”.
W przypadku schematéw stosowanych w ramach chemioterapii w 1. linii (FCR, BR) koszt monitorowania leczenia
przyjeto na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto rozliczenie co 2 miesiace, {j.
6 razy w roku).

Koszty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Koszt badan w poszczegdlnych stanach zdrowia przyjete w modelu wnioskodawcy

Schemat Koszt diagm[)slt-ybll(liciyra?nitorowania
1+V / | w monoterapii 199,16
C+G 169,19
V+G / V+R / V w monoterapii — | rok 248,53
V+G / V+R / V w monoterapii — Il rok 83,56
FCR/BR 124,37

Skréty: BR - bendamustyna + rytuksymab, C - chlorambucyl, FCR - fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab, G - obinutuzumab, | - brutynib,
R - rytusymab, V - wenetoklaks

Koszt opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej (6 611,93 zt) przyjeto jako $rednig analogicznych kosztéw oszacowanych w analizach
ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w latach 2019-2021
(Calguence, Venclyxto, Imbruvica).

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Wycene kosztéw leczenia przypisano wg kosztow odpowiedniej grupy JGP. Wartosci wycen przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 34. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych przyjete w modelu wnioskodawcy

Zdarzenie niepozadane Zalozenia | Kosz@ Zrédto
eczenia
. hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP S33: choroby Zarzadzenie Prezesa
HETE alergiczne >17 r.2. 2362,00 | \Fz127/2022/DS0Z
$rednia wazona kosztéw hospitalizacji w grupach JGP S05, S06 i AWA Venclyxto 2020,
Anemia S07: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 361023 Zarzadzenie Prezesa
dni / > 1 dnia / < 2 dni i liczby hospitalizacji w poszczegélnych ’ NFZ 127/2022/DS0Z,
grupach Statystyki JGP
2 z W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu Zarzgdzenie Prezesa
] e 44,00 | NFz 120/2022/DSOZ
. . . a hospitalizacja w ramach grupy JGP E61: zaburzenia rytmu > 69 Zarzgdzenie Prezesa
Migotanie przedsionkéw r.2. lub Z pw. 2 065,00 NFZ 127/2022/DSOZ
Niewydolnos¢é koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z grup JGP (w Zarzadzenie Prezesa
sercalzaburzenia serca i zaleznosci od zaburzen; $rednia) - E61: Zaburzenia rytmu > 69 | 2 381,00 | NFZ127/2022/DSOZ
ptuc/inne zaburzenia serca | r.z. lub z pw.; D37E: inne choroby uktadu oddechowego >65 r.z.
hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP E56: choroba Zarzadzenie Prezesa
P S niedokrwienna serca > 69 r.. lub z pw. 246700 | NFZ 127/2022/DS0Z
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jelitowe

dwunastnicy > 65 r.z., choroby Zotadka i dwunastnicy < 66 r. z,
choroby jamy brzuszne;j.

Zdarzenie niepozadane Zalozenia Ielf::::tia Zrédto
hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP F46: choroby jamy CEA Calquence 2021,
Biegunka brzusznej 1830,00 | Zarzgdzenie Prezesa
NFZ 127/2022/DS0OZ
koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich AWA Venclyxto 2020,
Goraczka grup JGP ($rednia): neutropenia - S05 /S06 / S07: zaburzenia BIA Venclyxto 2020,
. . krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony >10 dni/>1dnia/ <2 Zarzgdzenie Prezesa
neutrope_m.czna/_neytropen|al dni (8rednia wazona liczbg hospitalizacji); goraczka | 3 213,74 | NFZ 127/2022/DS0OZ,
zmniejszenie liczby t ) S55E: ka niei hodzenia =65 Statystvki JGP
neutrofilii neutropeniczna - SSSE: goraczka niejasnego pochodzenia atystyki
r.z.; zmniejszenie liczby neutrofili - S03 - choroby uktadu
krwiotwérczego i odpornosciowego >1 dnia
hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP E88 nadci$nienie CEA Calquence 2021,
Nadcisnienie tetnicze tetnicze > 17 r.z. 1559,00 | Zarzgdzenie Prezesa
NFZ 127/2022/DS0OZ
. . hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP K26: zaburzenia Zarzgdzenie Prezesa
AlCIEUCE wodno-elektrolitowe NFZ 127/2022/DS0OZ
1653,00 | cea Calquence 2021,
Zespot rozpadu guza Zarzgdzenie Prezesa
NFZ 127/2022/DS0OZ
hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP S04: choroby CEA Calquence 2021,
Infekcje ukfadu krwiotwodrczego i odpornosciowego < 2 dni 1195,00 | Zarzadzenie Prezesa
NFZ 127/2022/DS0OZ
Reakcia zwiazana z infuzi zatozenie, ze leczenie reakcji zwigzanych z infuzjag ma miejsce w AWA Venclyxto 2020,
1 IZku 1a ramach hospitalizacji zwigzane z podaniem leku 0,00 Zarzadzenie Prezesa
NFZ 127/2022/DS0OZ
- T hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP S03: choroby BIA Venclyxto 2020;
Zw'?iknffz::':él‘:?by ukfadu krwiotwoérczego i odpornosciowego >1 dnia 3 825,00 | Zarzadzenie Prezesa
y NFZ 127/2022/DSOZ
Zmniejszenie liczby koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich AWA Venclyxto 2020,
limfocytoéwl/limfocytoza grup JGP ($rednia): matoptytkowos¢/ BIA Venclyxto 2020,
. . leukocytopenia/leukocytozallimfocytoza - S05/S06/S07: Zarzadzenie Prezesa
Zmniejszenie liczby plytek | ;apurzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni / > NFZ 127/2022/DSOZ,
krwi/matoptytkowos¢ 1 dnia / < 2 dni ($rednia wazona liczbg hospitalizacji); | 3 717,62 | Statystyki JGP
;s s : zmniejszenie liczby ptytek krwi/zmniejszenie liczby biatych
Z?&?ﬁﬁg‘ﬁ&?ﬁi;ﬁ%‘;h llirw?nek/’zmniejs;egie Iiczy _Iimfocyt>o'1wd - S03: Choroby uktadu
leukocytoza rwiotwdrczego i odpornosciowego nia
koszt hospitalizacji rozliczany w ramach grupy JGP: D48 AWA Venclyxto 2020,
Zapalenie ptuc zapalenie ptuc 1602,00 | Zarzadzenie Prezesa
NFZ 127/2022/DS0OZ
koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich Zarzadzenie Prezesa
grup JGP ($rednia wazona) - H87C /H87D/ H89C /H89D /HI96CE NFZ 127/2022/DS0OZ,
/H96CF /H96D: choroby zapalne stawdw i tkanki tgcznej < 4 dni, Statystyki JGP
Zaburzenia migsniowo- choroby zapalne stawow i tkanki tgcznej > 3 dni, choroby 2983.96
szkieletowe i tkanki tacznej | niezapalne kosci i stawdw < 4 dni, choroby niezapalne kosci i ’
stawoéw > 3 dni, ukladowe choroby tkanki facznej > 65 r. z,
uktadowe choroby tkanki tacznej < 66 r.z., uktadowe choroby
tkanki tacznej > 3 dni.
koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich Zarzadzenie Prezesa
Zaburzenia zotagdkowo- grup JGP ($rednia wazona) - F16E/F16F/F46: choroby Zotadka i 206203 NFZ 127/2022/DS0Z,

Statystyki JGP

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej (analiza uzytecznosci kosztow, CUA)

Analiza wnioskodawcy wykazata,

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto leku dla analizy
CUA, przy ktoérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu'®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Tabela 38. Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe produktu Imbruvica

10175 926 zt/QALY
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Skréty: BR - bendamustyna + rytuksymab, C - chlorambucyl, FCR - fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab, G - obinutuzumab, | - ibrutynib,
R - rytusymab, V - wenetoklaks,

Wg wnioskodawcy nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w ramach analizy
klinicznej wykazano w randomizowanych badaniach klinicznych wyzszg skuteczno$é nad komparatorem
refundowanym we wnioskowanym wskazaniu (schematem chlorambucyl + obinutuzumab).

Jednak biorgc pod uwage fakt, iz w modelu analizy ekonomicznej dokonano podziatu populacji na pacjentow w
dobrym stanie zdrowia (FIT) i w gorszym stanie zdrowia (UNFIT),

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize jednokierunkowg oraz analize
probabilistyczng. Przetestowano po 8 alternatywnych scenariuszy analizy dla kazdego z poréwnywanych
komparatoréw (szczegotowe wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 8). Testowane parametry oraz
zakres ich zmiennos$ci przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 39. Scenariusze analizy wrazliwosci wnioskodawcy

1 rozktad PFS
dla 1+V
2A ; +20%
masa ciaia 77,0 kg badanie GLOW Zalozenie whioskodawcy
2B pacjentow -20%
3A powierzchnia +20%
ciata 1,9 m? badanie GLOW Zatozenie wnioskodawcy
3B pacjentéw -20%
I+V, C+G: badanie
intensywnos¢ GLOW; I: - .
4 dawkowania RESONATE-2, V 100% Zatozenie wnioskodawcy
(V+R): NICE 2019
uwzglednienie
rozktad uwzglednienie Zalozenie terapii
5 leczenia w Il jedynie terapii - refundowanych, Zatozenie wnioskodawcy
L wnioskodawcy . .
linii refundowanych nierefundowanych i
badan klinicznych
Stopy 5% koszty i Wytyczne AOTMIT o . . .
6 dyskontowe 3,5% efekty (AOTMIT 2016) 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)

Poréwnanie I+V vs V+G
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1 rozktad PFS
dla I+V
HR dla
poréwnania
2 1+V vs V+G
w zakresie
PFS
3A powierzchnia +20%
ciata 1,9 m? badanie GLOW Zatozenie wnioskodawcy
3B pacjentow -20%
. s 1+V, badanie GLOW;
4 'g;exlfg’\‘,’v”;‘gzc l: RESONATE-2, 100% Zatozenie wnioskodawcy
V+R: NICE 2019
uwzglednienie
rozktad uwzglednienie Zalozenie terapii
5 leczenia w I jedynie terapii whioskodawc refundowanych, Zatozenie wnioskodawcy
linii refundowanych Y nierefundowanych i
badan klinicznych
Stopy 5% koszty i Wytyczne AOTMIT o . . .
6 dyskontowe 3,5% efekty (AOTMIT 2016) 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)
Poréwnanie I+V vs FCR i I+V vs BR
1 rozktad PFS
dla FCR
oA HR dla
poréwnania
[+V vs FCR
2B w zakresie
PFS
3A powierzchnia +20%
ciata 21 m? badanie CAPTIVATE Zatozenie wnioskodawcy
3B pacjentéw -20%
4 mtensywno_sc 100% Zatozenie wnioskodawcy
dawkowania
Podstawowe
5 uzytecznosci
stanow
zdrowia
uwzglednienie
rozkiad uwzglednienie Zalozenie terapii
6 leczenia w I jedynie terapii - refundowanych, Zatozenie wnioskodawcy
L whioskodawcy . .
linii refundowanych nierefundowanych i
badan klinicznych
Stopy 5% koszty i Wytyczne AOTMIT o . . .
7 dyskontowe 3,5% efekty (AOTMIT 2016) 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)

Skréty: BR - bendamustyna + rytuksymab, C - chlorambucyl, FCR - fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab, | - ibrutynib, G - obinutuzumab,
R - rytusymab, V - wenetoklaks
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Analiza jednokierunkowa

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W analizie probabilistycznej (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa,
a nastepnie przeprowadzono wielokrotne (100 iteracji) symulacje dla zestawow parametréw, kazdorazowo
losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

hybUIICK O. VVYIIRI FOA Uld POIOWIIdIIA ITV V3 TUR
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Rysunek 4. Wyniki PSA dla poréwnania I+V vs BR

Rysunek 5. Wyniki PSA dla poréwnania I+V vs C+G
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
2 : TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
W analizie CUA pominieto poréwnanie wnioskowane;j terapii ze
schematem chlorambucylu z rytuksymabem (C+R) oraz z
monoterapiami akalabrutynibem i ibrutynibem. Wg wnioskodawcy
akalabrutynib i ibrutynib sg nowymi terapiami w | linii CLL (sg
refundowane od stycznia 2023 roku) i nie stanowig jeszcze
. . ; praktyki klinicznej w Polsce, natomiast schemat C+R stosowany
Czy wnioskowana teCh"°|°%'9 potowhano ? jest przez maly odsetek chorych. Na prosbe AOTMIT
z wlasciwym komparatorem’ wnioskodawca  przedstawit proste  zestawienie  kosztow
wnioskowanej terapii oraz monoterapii akalabrutynibem i
ibrutynibem.
W opinii analitykéw Agenc;ji terapie te powinny zostaé jednak ujete
jako komparatory w analizie CUA, a szersze uzasadnienie
przedstawiono w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatkowo przedstawiono wynki dla kosztu zyskanego roku
kosztow uzytecznosci? zycia (PLN/LYG) w ramach analizy kosztéw efektywnosci.
. . C s Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego ze
oy plealigal R s L e Gl TAK wzgledu na wnioskowany sposoéb refundacji (w ramach PL) i

zwigzany z tym brak wspoéffinansowania leku przez pacjentow.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem

Dla populacji chorych w ogélnym ztym stanie zdrowia dla ramion
I+V i C+G w analizie wykorzystano wyn ki badania klinicznego Ill
fazy GLOW. W ramach przeprowadzonego przeszukiwania baz
danych wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio
poréwnujgcych stosowanie 1+V ze stosowaniem wenetoklaksu w
potgczeniu z obinutuzumabem (V+G), a takze schematami FCR i
BR.

) TAK

zostata wykazana w oparciu o przeglad

systematyczny? W populacji chorych w ogélnym dobrym stanie zdrowia (populacja
FIT)
Przyjeto 30-letni horyzont czasowy w populacji chorych w ztym

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK stanie zdrowia (UNFIT) oraz 40-letni horyzont czasowy w
populacji chorych w dobrym stanie zdrowia (FIT).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto stope dyskontowg na

efektéw zdrowotnych? poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -

prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

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

probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 10)

Dla populacji chorych w ogblnym ztym stanie zdrowia dla ramion I+V i C+G w analizie wykorzystano
wyniki w zakresie skuteczno$ci (czas przezycia wolny od progresji) i bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia) pochodzgce z oceny cafej populacji chorych
uczestniczgcych w badaniu klinicznym Il fazy GLOW. W ramach przeprowadzonego przeszukiwania baz
danych nie odnaleziono opublikowanych badan bezpo$rednio poréwnujgcych stosowanie ibrutynibu w
potgczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem wenetoklaksu w potgczeniu z obinutuzumabem. W zwigzku

z tym w celu uwzglednienia w modelu skuteczno$ci schematu

Komentarz analitykow:

V+G

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie ibrutynibu w
potgczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem FCR oraz bendamustyny w potgczeniu z rytuksymabem
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(BR). Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w pofgczeniu z
wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg w ogélnym
dobrym stanie zdrowia (populacja FIT) nie byto mozliwe przeprowadzenie standardowego poréwnania
posredniego metodg Buchera lub za pomocg metaanalizy sieciowej. W celu uwzglednienia w modelu
skutecznosci schematéw I+V i BR

Poréwnanie 1+V vs FCR zostato przeprowadzone z
uwzglednieniem danych

Komentarz analitykow:

Wartos¢ uzytecznosci chorych z przewlektg biataczkag limfocytowg w stanie bez progresji przyjeto na
podstawie

4. W ramach przeprowadzanego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych
dla ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu z wybranymi komparatorami, tj. fludarabing
w pofgczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem, bendamustyng w potgczeniu z rytuksymabem,
chlorambucylem w potfgczeniu z obinutuzumabem i wenetoklaksem w potgczeniu z obinutuzumabem w
populacji dorostych chorych z wczes$niej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa, co stanowi
ograniczenie analizy, ze wzgledu na brak moZzliwosci odniesienia wynikéw otrzymanych w ramach
niniejszej analizy do zatozen, metodyki i wynikow pozostatych analiz ekonomicznych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W opinii analitykéw Agencji monoterapie akalabrutynibem oraz ibrutynibem powinny zosta¢ uwzglednione
w analizie jako komparatory. Biorgc pod uwage dtugos¢ procesu refundacyjnego w momencie
ewentualnego rozpoczecia refundacji wnioskowanego schematu [+V akalabrutynib i ibrutynib bede
najprawdopodobniej stanowity juz powszechng praktyke kliniczng w Polsce.
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W rozdziale 5.3.4 w ramach obliczen wtasnych, analitycy przedstawili poglagdowe zestawienie kosztow
15 cykli leczenia schematem ibrutynib + wenetoklaks oraz monoterapiami akalabrutynibem i ibrutynibem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 10)

1. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie danych klinicznych ( ) jest
niepetna dojrzato$¢ danych oraz konieczno$c¢ ekstrapolacji wynikéw dotyczacych przezycia poza horyzont
badania zapewniajgc dozywotni horyzont analizy. Testowano wiele modeli parametrycznych i
dopasowywano do obserwowanych krzywych PFS. Odpowiednie rozktady wybrano uwzgledniajgc
wiarygodnos$¢ kliniczng dopasowania oraz kryteria informacyjne AIC i BIC. Rozkfady alternatywne
testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W modelu wnioskodawcy przyjeto srednig cene rytuksymabu stosowanego w ramach PL i chemioterapii. Zdaniem
analitykow Agencji, zwazywszy na przyjete komparatory zasadnym byloby przyjecie ceny tego leku
refundowanego w ramach chemioterapii (3,60 zi/mg vs 4,17 z{/mg, wg Komunikatu DGL nt. $redniego kosztu
rozliczania substancji czynnych w ramach PL i chemioterapii).

Jednak szacunkowe obliczenia analitykdw wykazaty, ze
uwzglednienie nizszych cen obu lekéw w modelu nie wptywa znaczgco na wyniki analizy

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 7.13 AE wnioskodawcy.
Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie posrednich obliczeh pod
katem odniesien (czy sg one powigzane z prawidtowymi komadrkami itp.), wdrozenia (czy uzywane sg prawidtowe
znaki dla parametréw itp.) oraz trafnosci przewidywanych wynikow. Oczekiwang funkcje parametréw sprawdzono
za pomocg analizy wrazliwosci uwzgledniajgc wartosci ekstremalne.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie odnalazt opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajgcych skutecznosé analizowanej
interwenciji, ktére mogtyby postuzy¢ do przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;j.

Walidacja konwergencji

Whioskodawca nie odnalazt opublikowanych analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w pierwszej linii leczenia, zatem nie przeprowadzit potencjalnych
réznic w wynikach i zatozeniach.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
mozna uznaé za wystarczajgcy, nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

Po dacie ztozenia wniosku opublikowana zostata rekomendacja brytyjskiej agencji NICE 2023 dotyczaca leczenia
[ linii przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) schematem ibrutynibu w skojarzeniu z wenetoklaksem, ktdra szerzej
opisana zostata w rozdziale 9 niniejszej AWA.
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Przeprowadzona w ramach tej rekomendacji analiza ekonomiczna uwzgledniata podziat na dwie subpopulacje:
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia schematami chemioterapii opartymi na fludarabinie i bendamustynie
(ang. FCR/BR suitable, gdzie komparatorami byty wtasnie te dwa schematy) oraz na pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do leczenia FCR/BR (ang. FCR/BR unsuitable).

Te drugg subpopulacje (FCR/BR unsuitable) dodatkowo podzielono na subpopulacje pacjentow bez delecji 17p i
mutacji TP53 i pacjentéw z del17p/mutTP53. W subpopulacji FCR/BR unsuitable jako komparatory uwzgledniono:
akalabrutynib w monoterapii (AKA), schemat obinutuzumabu z chlorambucylem (G+C), ibrutynib w monoterapii
(), schemat idelasibu z rytuksymabem (IDE+R) oraz schemat wenetoklaksu z obinutuzumabem (V+C). Wg NICE
wnioskodawca nie dostarczyt dowodow skutecznosci wnioskowanej terapii w poréwnaniu do schematu IDE+R
oraz schematu chemioterapii BR.

Dla poréwnania wnioskowanej terapii ze
schematem FCR wartosci ICUR miescity sie ponizej progu opfacalnosci. W przypadku poréwnania ze
schematami obinutuzumabu z chlorambucylem oraz wenetoklaksu z obinutuzumabem wnioskowana terapia byta
tansza i bardziej skuteczna (dominowata). Natomiast w poréwnaniu z monoterapiami ibrutynibem czy
akalabrutynibem schemat 1+V byt tanszy i mniej skuteczny, ale w kazdym ze scenariuszy wnioskowang terapie
oceniono jako kosztowo optacalna.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ zestawienie 6-miesiecznych kosztow
stosowania wnioskowanej terapii w poréwnaniu do komparatoréw w populacji UNFIT (schematy C+G i V+G) oraz
dwoch komparatorow nie ujetych w analizie CUA wnioskodawcy. Dodatkowo w zestawieniu ujeto koszty
zanubrutynibu (produkt leczniczy Brukinsa), ktérego ocena w AOTMIT w leczeniu CLL toczy sie réwnolegle do
niniejszego wniosku dla 1+V11, W ramach zestawienia ujeto jedynie koszty poszczegolnych substancji
(wg dawkowania zgodnego PL B.79).

Do obliczen wykorzystano zestawienie przygotowane przez wnioskodawce, jednak koszty przedstawiono w
jednakowym horyzoncie czasowym dla kazdej z poréwnywanych terapii (przyjeto maksymalny dozwolony
zapisami PL czas stosowania schematu obinutuzumab+chlorambucyl czyli 6 28-dniowych cykli). Pozostate
parametry (koszty poszczegodlnych lekow) przyjeto analogicznie jak w analizie wnioskodawcy. Koszt
zanubrutynibu uwzgledniono wg danych z wniosku refundacyjnego dla AWA Brukinsa 2023 (0T.423.1.15.2023).

Szacunkowe koszty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Obliczenia wlasne AOTMIT

Koszt za 1 mg
[PLN]

Maks. czas leczenia terapia

Koszt 6 cykli terapii [PLN] wg PL B.79

Schemat

Ibrutynib

Wenetoklaks

Ibrutynib

Akalabrutynib

Zanubrutynib [ I

Chlorambucyl

Obinutuzumab

Wenetoklaks

Obinutuzumab

11 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8062-41-2023-zlc
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54. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow, w ktorej stosowanie
w ramach programu lekowego leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej, produktu Imbruvica (ibrutynib)
w skojarzeniu z wenetoklaksem poréwnano ze schematami fludarabiny w potgczeniu z cyklofosfamidem
i rytuksymabem (FCR) oraz bendamustyny w pofgczeniu z rytuksymabem (BR) w subpopulacji chorych
w 0golnym dobrym stanie zdrowia (FIT) oraz ze schematami chlorambucylu w potgczeniu z obinutuzumabem
(C+G) oraz wenetoklaksu w potgczeniu z obinutuzumabem (V+G) w subpopulacji chorych w ogélnym ztym stanie
zdrowia (UNFIT). Dodatkowo dla kazdego poréwnania wnioskodawca przedstawit koszt zyskanego roku zycia
w ramach analizy kosztow efektywnosci (CEA).

Analiza wnioskodawcy wykazata,

Wg wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacii,

Wyniki przedstawionej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wykazaty,

W opinii analitykow Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowag
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Perspektywa ptatnika publicznego jest
tozsama z perspektywg wspdéing ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (za moment rozpoczecia finansowania przyjeto
2024 r.)

Populacja
Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z wcze$niej nieleczong przewlektg biataczkg

limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) spetniajacy kryteria do leczenia ibrutynibem w ramach
programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)"12.

Charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami proponowanego programu lekowego.
Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zakfada, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych zasadach?.
Scenariusz ten obejmuje stosowanie fludarabiny w potgczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
bendamustyny w potgczeniu z rytuksymabem (BR), chlorambucylu w potgczeniu z obinutuzumabem (C+G) oraz
wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).

Scenariusz nowy zaktada finansowanie ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu populacji docelowe;j
w ramach rozszerzenia programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD10: C91.1)".

12 Populacja uwzgledniona w analizie odpowiada rozszerzeniu populacji docelowej wzgledem juz refundowanego wskazania
o populacje dorostych chorych stosujgcych ibrutynib w potgczeniu z wenetoklaksem z wczesniej nieleczong przewlektg
biataczka limfocytowa.

13 |brutynib w monoterapii jest juz obecnie refundowany w pozostatej populacji tj. w | linii leczenia (tj. brak wczesniejszego
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej) u pacjentéw z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub
niezmutowanym statusem IgHV oraz w Il i kolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W oparciu o dane NFZ za okres 2012-20214 dotyczace pacjentéw z rozpoznaniem C.91 oszacowano populacje
docelowg dla ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem we wnioskowanym wskazaniu, ekstrapolujgc wyniki
na kolejne lata 2022-2025. Na tej podstawie okreslono, iz w | roku refundacji liczba pacjentow kwalifikujgcych sie
do leczenia ibrutynibem we wnioskowanym wskazaniu wyniesie 4 460 pacjentéw, a w Il roku 4 539 pacjentow.

W oparciu o opinie 5 ekspertéw klinicznych, przedstawione w BIA wnioskodawcy Imbruvica z 2018 r.15 |
pozytywnie zweryfikowanej przez AOTMIT w 2019 r., okreslono odsetek chorych z przewleklg biataczkg
limfocytowg w ramach 1 linii leczenia, ktéry wyniost

Nie odnaleziono doktadnych danych na temat szacowanego rozpowszechnienia Imbruvica w populacji docelowej.
Zatozenia dotyczgce populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana oparto o dane
wnioskodawcy i opinie ekspertow klinicznych, przyjmujac, ze w scenariuszu podstawowym rozpowszechnienie
ibrutynibu w potagczeniu z wenetoklaksem wynosi w 1. roku analizy

w 2. roku analizy.

Przyjeto zatozenie, ze w | roku analizy pacjenci bedg wigczani do programu lekowego zgodnie z trendem
logarytmicznym (90% pacjentéw rozpocznie leczenie w | potowie roku) natomiast w Il roku analizy stopniowo
zgodnie z trendem liniowym.

Tabela 42 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono obliczenia analizy wpltywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 3.2)

Liczebnosé¢ / odsetek

Etap oszacowan Komentarz / zrédto danych
I rok Il rok
Populacja docelowa wskazana we wniosku

A. tj. zgodna z kryteriami wigczenia do PL AlEY GEEY Dane NFZ 2012-2021
B Odsetek chorych z przewlekig biataczka Opinie 5 ekspertéw klinicznych przedstawione w

’ limfocytowa w ramach | linii leczenia AWA Imbruvica z 2018
D. Populacja docelc_>wa, w I_(torej wnioskowana Dane wnioskodawcy i opinie ekspertow

technologia bedzie stosowana

Udziaty w rynku

Na podstawie opinii ekspertdow klinicznych przyjeto podziat rynku wsrdéd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
w kolejnych latach. W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono zastosowanie przyjetych w analizie komparatoréw:
fludarabiny w potgczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR), bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem
(BR), chlorambucylu w potgczeniu z obinutuzumabem (C+G) oraz wenetoklaksu w potgczeniu z obinutuzumabem
(V+G). Natomiast scenariusz nowy uwzglednia podziat rynku pomiedzy przyjete komparatory a wnioskowany
schemat tj. ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem (I +V).

14 Dane przedstawione w Analizach Weryfikacyjnych AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica: AWA Imbruvica CLL 2016
(OT.4351.2.2016, nr w BIP 056/2016)
(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/056/AWA/056 AWA OT 4351 2 Imbuvica CLL 2016.04.01.pdf [data dostepu:
26.06.2023 r.]), AWA Imbruvica CLL 2022 (OT.4231.34.2022, nr w BIP 73/2022)

(https://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/073/AWA/2022%2010%2020%20WOT%20AWA%20Imbruvica%20raport%20BIP
REOPTR.pdf [data dostepu: 26.06.2023 r.])

5 nr BIP AOTMIT 17/2019 — na podstawie analizy wnioskodawcy: Analiza wptywu na budzet. Ibrutyn b (Imbruvica®) w terapii pacjentow
z opornoscig lub szybka wznowa przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym. Wersja 1.0. HTA
Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spdtka Komandytowa, Krakow czerwiec 2018
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/017/AW/17 AW _ OT.4331.2.2019 Imbruvica CLL BIA.pdf [data dostepu:
26.06.2023r.]
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Tabela 43 Podziat w rynku na podstawie zatozen wnioskodawcy

Liczba nowych pacjentéw stosujacych terapie'®

Komparator
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy (min; max)

Skroty: BR — potaczenie bendamustyny z rytuksymabem, C+G - chlorambucyl w potgczeniu z obinutuzumabem, FCR - fludarabina
w potgczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem, 1+V — ibrutynb w potaczeniu z wenetoklaksem, V+G - wenetoklaks w potaczeniu
z obinutuzumabem

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne:
—  koszty lekdw;

— koszty podania lekow?!’;

— koszty diagnostyki i monitorowania;

— koszty opieki terminalnej;18

— koszty leczenia zdarzen niepozadanych?®.

Poszczegdlne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej
(rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w rozdz. 3.7.3 AE wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok 1l rok

Populacja (min. — maks.) (min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana**

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

17 33 to koszty podania lekoéw dozylnych. Leki doustne (ibrutynib, wenetoklaks i chlorambucyl) nie generujg kosztdéw ich podania.

18 Oszacowane na podstawie 6 analiz ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w latach 2019-
2021: AWA Calquence 2021 (0OT.4231.45.2021, nr w BIP 143/2021), CEA Venclyxto 2020 (AE wnioskodawcy
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/294/AW/294 AW 0OT.4331.49.2020 Venclyxto AE.pdf) , AWA Venclyxto 2020
(OT.4331.32.2020, nr w BIP 160/2020), CEA Venclyxto 2019 (AE whnioskodawcy
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/108/AW/Venclyxto CUA bez del 15.04.2019 zaczernione.pdf) , AWA Imbruvica
2019 (OT.4331.2.2019, nr w BIP 17/2019)

19
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Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy*

Kategoria kosztow
[mIn PLN]
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca  wyznaczajac  liczebno$¢  populacji
docelowej rozpoczynajgcej leczenie w kolejnych latach
przyjat na podstawie opinii ekspertow klinicznych.
Parametry niepewne wptywajgce na liczebno$é populacii
docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
W otrzymanym przez Agencje stanowisku eksperckim
profesor Dariusz Wotowiec wskazuje, iz oceniana
interwencja po objeciu refundacjg bedzie stosowana u ok.
400-500 oséb rocznie,

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Wedtug wnioskodawcy 2 letnie obowigzywanie decyzji
refundacyjnej i spodziewane dynamiczne zmiany rynkowe
wptywajg na fakt, iz ocena zachowania rynku w dfuzszym
horyzoncie jest obarczona duzym btedem. Zatem przyjeto
2-letni horyzont czasowy, przyjmujac za pierwszy rok
analizy rok 2024.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Zalozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu
odptatnosci byly zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku. W  analizie uwzgledniono finansowanie
wnioskowane] technologii medycznej w ramach obecnie
istniejgcej grupy limitowej 1166.0, Ibrutyn b.

Ponadto wnioskodawca w odpowiedzi na pismo dot.
niespetnienia wymagan minimalnych dokonat aktualizacji
danych wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ,
aktualnych komunikatéw DGL i aktualnych Zarzadzen
Prezesa NFZ.

Koszt podania i monitorowania leczenia opisano w rozdz.
5.1.2 AWA.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca  podziat rynku  w$réd  pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach przyjat na
podstawie opinii ekspertow klinicznych. Przyjeto zatozenie,
ze udziat ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem w rynku
we wnioskowanym wskazaniu docelowo

W otrzymanym przez Agencje stanowisku eksperckim
profesor Dariusz Woftowiec wskazat, ze w przypadku
objecia refundacjg ocenianej technologii, zmianie ulegng
odsetki pacjentow stosujgcych dotychczas stosowane
technologie medyczne: aktualnie stosowany u 18%
pacjentéow schemat FCR, bedzie stosowany u 8%
pacjentoéw podobnie schemat BR stosowany obecnie u 18%
pacjentéw, bedzie stosowany u 8% pacjentow.
Whnioskowana technologia zastgpi roéwniez czesciowo
schemat WEN+O, ze wzgledu na mozliwg wyzszg
skutecznos¢ nowego schematu (aktualnie stosowany
u30% pacjentéw, po wprowadzeniu Imbruvica do
refundacji 15% pacjentéw). Schemat Chl+O aktualnie
stosowany u 4% pacjentéw, bedzie wykorzystywany u 1%
chorych.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK/?

Whnioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej
technologii w analizowanej populacji wskazat: fludarabing w
skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
bendamustyne z rytuksymabem (BR), chlorambucyl
z obinutuzumabem (C+G), wenetoklaks z obinutuzumabem
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) s

(V+G). Wybdr komparatoréw jest spéjny w poszczegolnych
analizach.

W ramach uzupetnien do analiz zlozonych przez
wnioskodawce w odpowiedzi na pismo ws. wymagan
minimalnych jakie muszg by¢ spetnione przez analizy w
analizie wptywu nie budzet nie uwzgledniono dodatkowych
komparatoréw jakie zostaty wzigte pod uwage w AKL i AE.

Oszacowania wnioskodawcy oparte o opinie ekspertéw
klinicznych przedstawionych w AWA Imbruvica z 2018 r.,
dotyczgcych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w ramach | linii leczenia
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK z aktualnymi
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? danymi uzyskanymi od NFZ oraz opinig uzyskang od

ankietowanego przez Agencje eksperta. Obecna liczba
chorych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu to wg
eksperta ok 1,5 tys. oséb.

Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona we
wniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
zapotrzebowanie zaréwno dla wariantu podstawowego, jak
i dla wariantu maksymalnego.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK
danymi z wniosku?

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

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

Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet
TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in.
analize scenariuszy skrajnych.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 9)

1. Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczgcych spodziewanego rozpowszechnienia leku w populacji
docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, parametr ten przyjeto na podstawie danych
Whnioskodawcy oraz opinii ekspertow Kklinicznych doSwiadczonych w leczeniu przewlektej biataczki

limfocytowej i wynosi on w | roku analizy oraz w Il roku analizy. W przypadku wariantu
minimalnego parametr dotyczgcy przejmowania rynku przyjeto na poziomie oraz w przypadku
wariantu maksymalnego odpowiednio w | i Il roku analizy.

2. W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatoZzenia analizy ekonomicznej. Wzrost kosztow
zZwigzany z wprowadzeniem rozszerzenia programu lekowego oszacowano na podstawie wynikéw
kosztowych modelu uzyteczno$ci kosztéw bez dyskontowania. Takie podejsScie odzwierciedla rzeczywiste
koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Jednocze$nie,
ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

3. Niniejsza analiza uwzglednia jedynie bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia
ptatnika. Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i poSrednich ze wzgledu na wiek chorych przewlektg
biataczke limfocytowg najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku
w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NCI SEER). Ponadto, mediana wieku chorych wtgczonych do badan
klinicznych GLOW, CAPTIVATE i ECOG 1912 wyniosta odpowiednio 71, 60 i 58 lat. Wg danych NFZ
przedstawionych w Raporcie Biata Ksiega, w Polsce CLL diagnozowana jest u 0séb nieco mtodszych $rednio
63 lata u mezczyzn i 66 lat u kobiet (Raport Biata Ksiega 2017). Biorgc pod uwage wiek chorych w momencie
rozpoznania CLL, spodziewany wpfyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywno$¢ zwigzang
z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie by¢ niewielki.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono w ramach komparatoréw: monoterapii akalabrutynibu oraz
ibrutynib (w I linii CLL refundowane od 1 stycznia 2023 roku u chorych z delecjg 17p/mutacjg w genie TP53
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lub niezmutowanym statusem IgHV). W opinii analitykdw Agencji monoterapie akalabrutynibem oraz
ibrutynibem powinny zosta¢ uwzglednione w analizie jako komparatory. Z uwagi na dlugos$¢ procesu
refundacyjnego w momencie ewentualnego rozpoczecia refundacji wnioskowanego schematu I[+V
akalabrutynib i ibrutynib bede najprawdopodobniej stanowity juz powszechng praktyke kliniczng w Polsce.

Zweryfikowano niescistosci w zakresie uaktualnionych wynikéw analizy wptywu na budzet pomiedzy
uaktualniong wersjg modelu wnioskodawcy (CEA_BIA_1+V_01_2023 aktualizacja, zaktadka Results_BIA),
a aneksem do analiz HTA Imbruvica z 19.06.2023 (tabela 61 i 62, rozdziat 8.2), dostarczonymi w odpowiedzi
na pismo dotyczgce wymagan minimalnych jakie musi spetnia¢ analiza. Uaktualniony model uniemozliwia
powtdrzenia kalkulacji wynikéw po aktualizacji cen i zarzadzen prezesa NFZ, o ktére zwrdcono sie do
wnioskodawcy w pi$mie ws wymagan minimalnych, wiec nie jest mozliwe zweryfikowanie poprawnosci tych
obliczen.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono najwiekszy wzrost
wydatkéw inkrementalnych.
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Tabela 47 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

Skroéty: FCR - fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab, HR - hazard wzgledny (HR, hazard ratio), I+V - ibrutynib w potgaczeniu
z wenetoklaksem, PFS — przezycie wolne od progresji, V+G — wenetoklaks + obinutuzumab

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

W modelu wnioskodawcy przyjeto $rednig cene rytuksymabu stosowanego w ramach PL i chemioterapii. Zdaniem
analitykdw Agencji, zwazywszy na przyjete komparatory zasadnym byloby przyjecie ceny tego leku
refundowanego w ramach chemioterapii (3,60 zt/mg vs 4,17 zt/mg, wg Komunikatu DGL nt. sredniego kosztu
rozliczania substancji czynnych w ramach PL i chemioterapii).

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysziych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w potgczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewleklg biataczkg limfocytowa
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekg biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD 10: C91.1)".
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Ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem populaciji,
w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej. Ponadto ograniczenie
analizy stanowig przyjete ceny komparatorow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z trescig zlecenia Ministra Zdrowia ekspertom, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, zadano
nastepujgce pytanie:

Czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego
projektu programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)
z dotgczong wnioskowang terapia, sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii
refundowanych w ramach ww. programu? Prosze o uzasadnienie odpowiedzi, a w przypadku odpowiedzi
przeczgcej - o wskazanie dodatkowych wskaznikow, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane.

Wedtug stanowiska prof. dr hab. Dariusza Wotowca: Sg odpowiednie, zgodne ze standardami Swiatowymi
i wykonalne w polskich warunkach z zastrzezeniem, ze wymog biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji
do potwierdzenia remisji catkowitej uwazam za zbyteczny. Do celéw codziennej praktyki klinicznej za zupetnie
wystarczajgce uwazam badanie cytometryczne krwi obwodowej. Proponuje badanie szpiku pozostawi¢ do decyzji
lekarza prowadzgcego leczenie.

Ekspert nie zgtosit uwag do pozostatych zapiséw programu.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do tresci proponowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib) w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z przewlektg biataczka
limfocytowg (CLL) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.06.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Imbruvica’ oraz
»ibrutinib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty dotyczace wnioskowanej terapii w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej. Dwa z nich (NICE 2023 i HAS 2023) byly pozytywne, jednak zawieraty warunki
dotyczace obnizenia ceny leku (NICE 2023) lub ograniczenia dotyczgce rekomendowanej populacji (HAS 2023),
natomiast jedna rekomendacja (PBAC 2022) byta negatywna. Dodatkowo odnaleziono ocene niemieckiego
instytutu IQWIG 2023 dotyczacg korzysci wnioskowanej terapii w populacji dorostych chorych z nieleczong
uprzednio przewlektg biataczkg limfocytowa.

Francuska agencja HAS rekomenduje ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem, w leczeniu wczesniej
nieleczonych dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg (CLL) bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 i
niekwalifikujgcych sie do leczenia peing dawka fludarabiny natomiast nie zaleca stosowania I1+V u chorych
z wczesniej nieleczong PBL z delecjg 17p lub mutacjg TP53 oraz u pacjentéw bez delecji 17p lub mutacjg TP53
i kwalifikujgcych sie do leczenia opartego na fludarabinie ze wzgledu na brak przekonujgcych dowoddéw w tych
subpopulacjach.

Autorzy rekomendacji brytyjskiej agencji NICE wskazali, ze ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem zapewnia
dluzszy czas przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu do schematu
obinutuzumabu z chlorambucylem oraz dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu z pozostatymi
komparatorami (akalabrutynibem, schematem FCR (fludarabina z cyklofosfamidem i rytuksymabem), ibrutynibem
stosowanym w monoterapii oraz skojarzeniem wenetoklaksu i obinutuzumabu). W ocenie autoréw tej
rekomendacji nieosiggniecie mediany przezycia bez progresji w badaniach przedstawionych przez wnioskodawce
Swiadczy o niedojrzatosci danych klinicznych. W rekomendacji podkre$lono réwniez brak dtugoterminowych
wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oraz fakt, ze bezposrednie poréwnanie
dostepne byto tylko dla poréwnania I+V ze schematem obinutuzumab + chlorambucyl.

Niemiecka agencja G-BA nie wydata jeszcze rekomendaciji (ocena jest w toku) ale na jej stronach odnaleziono
ocene przedstawiong przez niemiecki instytut IQWiG z 2023 roku, wg ktérego na podstawie przedstawionych
dowoddéw nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania ibrutynibu w skojarzeniu z wenetoklaksem
w poréwnaniu do komparatoréow. Podobny wniosek przedstawiono w australijskiej rekomendacji PBAC 2022,
z zastrzezeniem, ze wybrany do poréwnania komparator (schemat chemioterapii opartej na fludarabinie) nie jest
juz obecnie powszechnie stosowany wsrdéd chorych z przewleklg biataczkg limfocytowg w Australii.
W rekomendacji PBAC zauwazono, ze istniejg dowody kliniczne na skutecznos$¢ ibrutynibu + wenetoklaksu
w poréwnaniu z innym komparatorem tj. schematem chlorambucylu z obinutuzumabem.

Whnioskowana technologia nie zostata oceniona przez walijskg agencje AWMSG, poniewaz lek podlega ocenie
przez NICE.

Szczegoly poszczegdlnych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Imbruvica

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2023

(Wielka
Brytania)

Leczenie dorostych chorych
z nieleczong uprzednio
przewlektg biataczkg
limfocytowa (CLL)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna
w leczeniu CLL u dorostych pacjentéw pod warunkiem dostarczenia leku przez firme w
cenie zgodnej z ustaleniami handlowymi.

Uzasadnienie:

Przedstawione dowody skutecznosci oparto o badania: CAPTIVATE (mediana okresu
obserwacji 38,7 mies.) oraz GLOW (mediana okresu obserwacji 46 mies.). Komitet
NICE ocenit wynki tych badan jako niedojrzate, poniewaz w zadnym z nich nie
osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji.

Stosowanie wnioskowanej terapii u dorostych chorych z CLL poréwnano z
komparatorami: akalabrutyn bem, schematem FCR (fludarabina z cyklofosfamidem i
rytuksymabem),  brutynbem stosowanym w monoterapii oraz schematami
obinutuzumabu z chlorambucylem i wenetoklaksu z obinutuzumabem.

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze brutynb w skojarzeniu z wenetoklaksem
zapewnia dtuzszy czas przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby w
poréwnaniu do schematu obinutuzumab + chlorambucyl oraz dtuzszy czas przezycia
bez progresji choroby w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami.

Przy ocenie Komitet NICE wzigt pod uwage nastepujace ograniczenia:

. bezposrednie poréwnanie dostepne byto tylko dla poréwnania [+V vs
obinutuzumab+chlorambucyl (badanie GLOW), natomiast z pozostatymi
komparatorami mozliwe byto jedynie poréwnanie posrednie;

. nie osiaggnieto mediany PFS w zadnym z przedstawionych w analizach badan
(CAPTIVATE oraz GLOW);

. nie przedstawiono dtugoterminowych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu (wg NICE przyjecie tej
samej skutecznosci terapii 1+V w catym horyzoncie analizy (30-40 lat jest
niewtasciwe);

. pomimo kilku ograniczeh (zastosowano te same wartosci uzytecznosci dla
réznych modelowanych subpopulacji) struktura modelu ekonomicznego jest
odpowiednia do podjecia decyzji refundacyjnej;

e wrekomendacji podkreslono lepszy profil toksycznosci 1+V w poréwnaniu do
obecnie stosowanych terapii.

Analiza optacalnosci kosztowej [+V w poréwnaniu z innymi metodami leczenia CLL
wykazata, ze wskazniki ICUR mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uwaza za efektywny
kosztowo. Ponadto Komitet stwierdzit, ze brutynb w potaczeniu z wenetoklaksem
oferuje onkologom dodatkowg cenng opcje leczenia CLL.

HAS 2023
(Francja)

Leczenie dorostych chorych
z nieleczong uprzednio
przewlekta biataczkg
limfocytowg (CLL)

Rekomendacja pozytywna w ograniczonej populacji

Komitet HAS rekomenduje ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem, w leczeniu
wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa (CLL)
bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 i niekwalifikujgcych sie do leczenia petng dawkag
fludarabiny.

Terapia 1+V nie jest rekomendowana w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczong PBL z delecjg 17p lub mutacjg TP53 oraz u pacjentéw bez delecji 17p lub
mutacjg TP53 i kwalifikujgcych sie do leczenia opartego na fludarabinie.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody z badania GLOW wykazaty wyzszo$¢ ocenianej terapii w poréwnaniu
ze schematem chlorambucyl + obinutuzumab pod wzgledem przezycia wolnego od
progresji choroby i catkowitego wskaznika odpowiedzi wsréd pacjentéw bez delecji 17p
lub mutacji TP53 i niekwalifikujgcych sie do leczenia opartego na fludarabinie.

Przedstawione dane nie sg wystarczajgce do rekomendacji ocenianej terapii u
pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, jak rowniez u pacjentéw bez delecji 17p lub
mutacji TP53 i kwalif kujgcych sie do leczenia fludarabing.

W rekomendacji podkreslono:

. brak bezposredniego poréwnania i brak wykazania réznicy w skutecznosci pod
wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego w
poréwnaniu posrednim z ibrutynbem w monoterapii. Kliniczna korzys¢ ze
stosowania skojarzenia w poréwnaniu z monoterapig nie jest zatem uzasadniona.
Ponadto potaczenie to moze wigzac¢ sie z wigkszg toksycznoscig w poréwnaniu z
monoterapig ibrutynibem;
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e  brak bezposredniego poréwnania i brak wykazania réznicy w skutecznosci pod
wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego w
poréwnaniu posrednim z potgczeniem wenetoklaksu z obinutuzumabem i

Ocena IQWiG dotyczaca dodatkowych korzysci wnioskowanej terapii w populaciji

. Nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania ibrutynibu w skojarzeniu z
wenetoklaksem w poréwnaniu z odpowiednig terapia porownawczg (G+C,
brutyn bem w monoterapii, 1+R, 1+G, schematami FCR lub BR) zatem nie
udowodniono dodatkowej korzysci. Dowody naukowe obejmowaty wyn ki

e  Zgodnie ze specyfikacjami G-BA schemat chlorambucyl + obinutuzumab jest
odpowiedni tylko dla pacjentow bez genetycznych czynn kow ryzyka, u ktérych
terapia FCR réwniez nie jest stosowana. Natomiast w populacji docelowej badania
GLOW 109 (66,5%) pacjentow miato niezmutowany status IGHV, a 9 (5,5%) miato

Orgarnoliaq “ Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
akalabrutynibem w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem.
dorostych chorych z nieleczong uprzednio przewlektg biataczka limfocytowa:
Leczenie dorostych chorych ; :
IQWIiG 2023 Z nieleczong uprzednio randomizowanego badania GLOW.
(Niemcy) przewlekta biataczkg Przy ocenie IQWiG podkreslono nastepujgce ograniczenia:
limfocytowg (CLL)
mutacje TP53, a tym samym genetyczne czynniki ryzyka;
. Niedoszacowanie kosztu wnioskowanej terapii.
Rekomendacja negatywna
wnioskowanym wskazaniu.
Uzasadnienie:
terapii.
Leczenie dorostych chorych
z nieleczong uprzednio
przewlekta biataczkg
PBAC 2022 limfocytowg (CLL)
(Australia) zakwalifikowanych do
leczenia
chemioimmunoterapig uzyteczno$é jako komparatora jest ograniczona.
opartg na fludarabinie
z obinutuzumabem (randomizowane, otwarte badanie fazy 3).
ze schematem FCR.

PBAC nie zalecit umieszczenia terapii 1+V na wykazie lekéw refundowanych we

PBAC wskazat, ze na podstawie dostepnych dowodéw nie bylo mozliwe okreslenie
wie kosci korzysci klinicznej ze stosowania brutynibu + wenetoklaksu w poréwnaniu z
wybranym komparatorem (schematem FCR). Dowody oparto na posrednim (naiwnym)
poréwnaniu pojedynczych ramion réznych badan klinicznych, w zwigzku z czym PBAC
uznat, ze nie stanowig one wystarczajgcej podstawy do rekomendowania wnioskowane;j

W rekomendacji podkreslono, ze w ztozonym wniosku wskazano schemat FCR jako
gtéwny komparator, poniewaz jest to jedyne leczenie wskazane przez PBS we
wnioskowanej populacji, natomiast PBAC zauwazyt, ze schemat ten nie jest juz
preferowang terapig we wnioskowanej grupie pacjentéw i nie jest powszechnie
stosowany w praktyce klinicznej. PBAC uznat zatem, ze schemat FCR nie jest
technologig, ktéra najprawdopodobniej zostanie zastgpiona w praktyce klinicznej, a jej

PBAC zauwazyt, ze istniejg dowody kliniczne na skutecznos$¢ ibrutyn bu + wenetoklaksu
u mniej sprawnych pacjentéw (w wieku 65 lat lub starszych i/lub z chorobami
wspotistniejgcymi) w poréwnaniu z innym komparatorem tj. schematem chlorambucylu

Roéwniez ocena ekonomiczna opierata sie na naiwnym posrednim poréwnaniu
jednoramiennej kohorty z badania CAPTIVATE ( brutyn b + wenetoklaks) i grupy FCR w
randomizowanym badaniu ECOG1912. Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw.

PBAC uznat, ze nie mozna bylo wiarygodnie oceni¢ optacalnosci terapii brutynibu +
wenetoklaksu ze wzgledu na niepewnos¢ korzysci klinicznych, ktére opieraty sie na
niedojrzatych danych z badania CAPTIVATE oraz na naiwnym poréwnaniu posrednim

Skréty: BR - schemat bendamustyna + rytuksymab, CLL - przewlekta biataczka limfocytowa, C - chlorambucyl, FCR - schemat fludarabina +

cyklofosfamid + rytuksymab, | - ibrutynib, G - obinutuzumab, V - wenetoklaks
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania Imbruvica 420 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA%

0T.423.1.13.2023

Tabela 50. Warunki finansowania Imbruvica 280 mg

ze srodkéw publicznych w krajach

UE i EFTA?!

20 Wedtug informaciji wnioskodawcy
21 Wedtug informaciji wnioskodawcy
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Tabela 51 Warunki finansowania Imbruvica 140 mg

(30 tabl.) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA??

22 Wedtug informacji wnioskodawcy z dnia
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Tabela 52 Warunki finansowania Imbruvica 140 mg

(90 kaps.) ze srodkéw publicznych

w krajach UE i EFTAZ

2 Wedtug informacji wnioskodawcy z dnia
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 20.04.2023 r., znak: PLR.4500.117.2023.14.PRU, PLR.4500.118.2023.14.PRU,
PLR.4500.119.2023.14.PRU, PLR.4500.120.2023.14.PRU (data wptywu do AOTMIT 20.04.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

. Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035,
. Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028,
. Imbruvica (ibrutynib), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011,
. Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod GTIN: 05909991195137

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

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazah refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach istniejgcego programu
lekowego) o wskazanie dotyczgce stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych
(wiek powyzej 18 r.z.) chorych z nieleczong wczesniej przewleklg biataczkg limfocytowg zgodne
z Charakterystykag Produktu Leczniczego.

Produkt leczniczy Imbruvica nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu tj.
w skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowag
(CLL), tj. w I linii leczenia pacjentéw z CLL bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL)) to choroba
nowotworowa uktadu krwiotwérczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do chioniakéow
nieziarniczych (non Hodgkin lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych.

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

. obecnos$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komérkowej w liczbie 25,0x109/I we krwi obwodowej,
. klonalnos¢ limfocytow potwierdzona w cytometrii przeptywowej,
. obecnos¢é w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wtasciwym wygladzie (w wigkszosci

mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rgbkiem cytoplazmy i zageszczong chromatyng jgdrows).

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.

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.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla produktu Imbruvica w skojarzeniu z wenetoklaksem obrat 4 schematy:
fludarabine w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR), bendamustyne w potgczeniu
z rytuksymabem (BR), chlorambucyl w potgczeniu z obinutuzumabem (C+G), wenetoklaks w potgczeniu
z obinutuzumabem (V+G).

Odnaleziono 6 wytycznych dotyczacych przewlekiej biataczki limfocytowej: polskie PTHIT PALG-CLL 2021
i PTOK 2020, europejskie ESMO 2020, brytyjskie BSH 2022 oraz amerykanskie NCI 2022 i NCCN 2.2023.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przedstawiajg zalecania dotyczgce | linii leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej przy uwzglednieniu réznych kryteriéw doboru terapii, m.in.: obecno$¢ delecji 17p/ mutacji genu TP53,
obecnos$é mutacji IGHV, wiek (ponizej lub powyZzej 65. roku zycia), stan ogdlny/sprawnos¢ (fit, less fit lub unfit),
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obecnos$¢ chorob wspotistniejgcych. W odnalezionych wytycznych wystepujg pewne réznice w zaleceniach,
co moze wynika¢ m.in. z réznych definicji ogdélnego stanu zdrowia/sprawnosci chorych z CLL.

Schemat ibrutynib+wenetoklaks pojawia sie tylko w najnowszych odnalezionych wytycznych — amerykanskich
NCCN 2.2023. Zgodnie z wytycznymi NCCN (NCCN 2023), dotyczgcymi leczenia pierwszej linii chorych z
przewlektg biataczkg limfocytowg z, jak i bez delecji 17p/mutacji TP53 jako terapie preferowane zalecane sa:
akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 1), wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 1) oraz zanubrutynib (kat. 1). Posréd
innych rekomendowanych terapii u chorych bez del17p/mut TP53 wymieniane s3a: ibrutynib + wenetoklaks (kat.
2B), ibrutynib (kat. 1), ibrutynib + obinutuzumab (kat. 2B), ibrutynib + rytuksymab (kat. 2B), bendamustyna +
przeciwciato anty-CD20 (kat. 2A), chlorambucyl + obinutuzumab (kat. 2A), obinutuzumab (kat. 2A), HDMP +
rytuksymab lub obinutuzumab (kat. 2B). W przypadku chorych z CLL z dell7p/mut TP53 inne rekomendowane
schematy obejmujg stosowanie: ibrutynibu + wenetoklaksu (kat. 2B), ibrutynibu, alemtuzumabu * rytuksymabu
(kat. 2A), HDMP + rytuksymabu (kat. 2A), obinutuzumabu (kat. 2A).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce, w celu przeprowadzenia poréwnan
posrednich, zakwalifikowano nastepujgce badania RCT:

- badanie bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje, tj. ibrutynib + wenetoklaks (I1+V) ze schematem
chlorambucyl + obinutuzumab (C+G): badanie GLOW

- badania dotyczgce komparatoréw, wykorzystane do , poréwnujace:

Ponadto jako dodatkowe dowody naukowe do analizy witgczono 2 badania kliniczne fazy Il oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania ibrutynibu w potgczeniu z wenetoklaksem: badanie CAPTIVATE
i badanie Jain 2019.

W badaniu GLOW w grupie przyjmujgcej ibrutynib + wenetoklaks (I+V) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
chlorambucyl + obinutuzumab (C+G) w okresie obserwacji 23, 34 i zaobserwowano statystycznie
istotnie dluzsze przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W okresach obserwacji w okresie obserwacji 23 i 34
miesigca nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS),

Nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej i przegladdw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu GLOW w grupie przyjmujgcej ibrutynib + wenetoklaks (1+V) zdarzenia niepozgdane ogoétem wystgpity
u 99,1% pacjentéow, w grupie chlorambucyl + obinutuzumab (C+G) — u 94,3% pacjentéw, réznice nie osiggnety
istotnosci statystyczne;.

Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. w obu grupach odnotowano u ok. 2/3 pacjentéw, z czego najczesciej
wystepowata neutropenia, odpowiednio u 34,9% i 49,5% pacjentéw. Ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie 1+V
wystgpity u 46,2% pacjentéw, w grupie C+G u 27,6% pacjentéw, zaobserwowana réznica osiggnefa istotnos¢
statystyczng. W okresie obserwacji wynoszgcym 34 miesigce zgon odnotowano u 10,4% pacjentéw z grupy |1+V
i 15,2% pacjentow w grupie C+G.

W grupie 1+V w poréwnaniu do grupy C+G statystycznie istotnie czesciej wystgpity: biegunka (w grupie 1+V u okoto
potowy pacjentow, w grupie C+G u 12,4%), wysypka, zakazenie drog moczowych, obrzek obwodowy, migotanie
przedsionkéw, nadcisnienie, krwawienie z nosa, hiperfosfatemia. Natomiast statystycznie istotnie rzadziej
wystapity: neutropenia, trombocytopenia, goraczka, dreszcze, reakcje zwigzane z infuzja.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza wnioskodawcy wykazata,

Wg wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji,

Jednak biorgc pod uwage fakt, iz w modelu analizy ekonomicznej dokonano podziatu populaciji
na pacjentow w dobrym stanie zdrowia (FIT) i w gorszym stanie zdrowia (UNFIT),

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie przyszlych wydatkdw zwigzanych z podjeciem decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w potgczeniu z wenetoklaksem
w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlekg biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii prof. dr hab. Dariusza Wotowca wskazniki skutecznosci terapii w czesci monitorowania uzgodnionego
projektu programu lekowego sg zgodne ze standardami swiatowymi i wykonalne w polskich warunkach z
zastrzezeniem ,ze wymog biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji do potwierdzenia remisji catkowitej uwazam za
zbyteczny. Do celow codziennej praktyki klinicznej za zupetnie wystarczajgce uwazam badanie cytometryczne
krwi obwodowej. Proponuje badanie szpiku pozostawi¢ do decyzji lekarza prowadzgcego leczenie.”

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do tresci proponowanego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty dotyczgce wnioskowanej terapii w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej. Dwa z nich (NICE 2023 i HAS 2023) byly pozytywne, jednak zawieraty warunki dotyczace
obnizenia ceny leku (NICE 2023) lub ograniczenia dotyczgce rekomendowanej populacji (HAS 2023), natomiast
jedna rekomendacja (PBAC 2022) byta negatywna. Dodatkowo odnaleziono ocene niemieckiego instytutu IQWIG
2023 dotyczgcg korzysci wnioskowanej terapii w populacji dorostych chorych z nieleczong uprzednio przewlekig
biataczkg limfocytowa.

Autorzy rekomendacji brytyjskiej agencji NICE wskazali, ze ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem zapewnia
dluzszy czas przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu do schematu
obinutuzumabu z chlorambucylem oraz dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu z pozostatymi
komparatorami (akalabrutynibem, schematem FCR (fludarabina z cyklofosfamidem i rytuksymabem), ibrutynibem
stosowanym w monoterapii oraz skojarzeniem wenetoklaksu i obinutuzumabu). Agencja HAS rekomenduje
ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem, w leczeniu wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowg (CLL) bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 i niekwalifikujgcych sie do leczenia petng dawkg
fludarabiny natomiast nie zaleca stosowania I+V u chorych z wczesniej nieleczong PBL z delecjg 17p lub mutacjg
TP53 oraz u pacjentéw bez delecji 17p lub mutacjg TP53 i kwalifikujgcych sie do leczenia opartego na fludarabinie
ze wzgledu na brak przekonujgcych dowodoéw w tych subpopulacjach.

Wg IQWIG 2023 na podstawie przedstawionych dowoddw nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania
ibrutynibu w skojarzeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu do komparatoréw. Podobny wniosek przedstawiono w
australijskiej rekomendacji PBAC 2022, z zastrzezeniem, ze wybrany do poréwnania komparator (schemat
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chemioterapii opartej na fludarabinie) nie jest juz obecnie powszechnie stosowany wsrdd chorych z przewlekig
biataczkg limfocytowa w Australii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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14. Zataczniki

zat. 1. | Analiza problemu decyzyjnego. Ibrutynib (Imbruvica®)

w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczeséniej przewlekig biataczkg
limfocytowg, Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczeh 2023

zat.2. | Analiza efektywnosci klinicznej. Ibrutynib (Imbruvica®)

w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlekig biataczkg
limfocytowg, Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczeh 2023

zat. 3. | Analiza ekonomiczna. Ibrutynib (Imbruvica®)

w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkag
limfocytowg, Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczeh 2023

Zat. 4. [N Analiza wptywu na system ochrony. Ibrutynib

(Imbruvica®) w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlektg
biataczkg limfocytowa, Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczen 2023

zat. 5. | Analiza racjonalizacyjna. Ibrutynib (Imbruvica®)

w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlekia biataczkg
limfocytowg, Wersja 1.0, HealthQuest sp. z 0.0., Styczen 2023

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu
dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlekig biataczkg limfocytowg z dnia 19.06.2023 r.
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