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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na przewlekt3 biataczke limfocytowg
(ICD-10: C91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 280 mg, 30 tabl., GTIN: 05413868117028,;

e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 140 mg, 30 tabl., GTIN: 05413868117011;

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekty biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)”, na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Ibrutynib (Imbruvica) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej: | linii leczenia u pacjentéw delecjg 17p (dell17p)
/ mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV i w Il i kolejnych liniach
leczenia bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).
Whioskowane wskazanie dla schematu Imbruvica w skojarzeniu z wenetoklaksem (I+V)
stanowitoby dodatkowa opcje terapeutyczng w leczeniu dorostych chorych z wczesniej
nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).
Obecnie pacjenci w tym wskazaniu otrzymujg leczenie akalabrutynibem (AKA), ibrutynibem
(IBR) oraz w ramach schematéw fludarabina z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
bendamustyna z rytuksymabem (BR); chlorambucylem 2z obinutuzumabem (C+G),
wenetoklaks z obinutuzumab (V+G) i chlorambucylu z rytuksymabem oraz metyloprednizolon
z rytuksymabem. Nie wszystkie wskazane wyzej terapie zostaly ujete w analizach przez
whnioskodawce jako komparatory.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej nie odnaleziono badan
porownujacych wnioskowang interwenci ze wszystkimi wybranymi komparatorami, wyjatek
stanowito badanie GLOW (I+V vs C+G), dla pozostatych komparatoréw
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Witgczone do przegladu dowody wykazaty brak istotnosci statystycznej w zakresie przezycia
catkowitego (OS) dla poréwnania bezposredniego 1+V vs C+G (GLOW publikowane wyniki —
okres obserwacji 23 i 34 mies.),

W zwigzku z tym nalezy
stwierdzié, ze w publikowanych badanych nie wykazano istotnie statystycznie réznic dla tego
punktu korncowego co ma wptyw na niepewnos¢ wnioskowania.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy ICUR

Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie tej analizy jest zwigzana
w szczegolnosci z ograniczeniami analizy klinicznej.

Analiza wptywu na budzet wykazata wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w kolejnych latach
refundacji dla perspektywy NFZ

Gtéwne ograniczenie stanowi niepewnosci w zakresie oszacowania wielkosci populacji
docelowe;j.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne 2 pozytywne z ograniczeniami NICE 2023 (warunek
dotyczy obnizenia ceny) i HAS 2023 (warunek dotyczy populacji) oraz 1 negatywng PBAC 2022
(wskazuje sie, m.in. ze dowody oparte na posrednim porédwnaniu pojedynczych ramion
roznych badan klinicznych nie stanowig wystarczajgcej podstawy do rekomendowania
whnioskowane;j terapii).

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, rekomendacje
refundacyjne, a takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak
we wstepie.

Przedmiot wniosku

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

e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 420 mg, 30 tabl., GTIN: 05413868117035; proponowana cena
zbytu netto (CZN) wynosi ;

e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 280 mg, 30 tabl., GTIN: 05413868117028; CZN ;
e Imbruvica (ibrutynib), tabl. powl., 140 mg, 30 tabl., GTIN: 05413868117011; CZN ;
e Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 kaps., GTIN: 05909991195137, CZN

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.92. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".
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Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej 1166.0 Ibrutynib.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest nowotworem ukfadu krwiotwdrczego, ktory
charakteryzuje sie klonalng proliferacjg limfocytow B i ich akumulacjg we krwi obwodowej, szpiku,
narzgdach limfatycznych oraz rzadziej — pozalimfatycznych.

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. Czesci chorych dotyczy przebieg tagodny, z czasem
przezycia siegajagcym 10-20 lat, w ktérym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem.
W czesci przypadkow czas przezycia wynosi 5-10 lat, kiedy po fazie tagodnego przebiegu choroba
konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach)., U niektérych chorych choroba
przebiega agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL s3 zakazenia (~¥50% chorych), zwykle zapalenie ptuc
i sepsa; inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego
nowotworu ztosliwego jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogdlnej.

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa wyniosta odpowiednio: 20 772
w 2019 r.,19996 w 2020 ., 20 464 w 2021 r. i 17 285 w | potowie 2022 roku.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie leczenie przewlektej biataczki limfocytowe]j w Polsce finansowane jest ze Srodkéw publicznych
w ramach programoéw lekowych B.79 oraz w ramach katalogu chemioterapii. Biorgc pod uwage
technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych wnioskodawca jako komparatory
dla schematu ibrutynibu w skojarzeniu z wenetoklaksem (1+V) wskazat na schematy:

o fludarabina z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),

e bendamustyna z rytuksymabem (BR);

e chlorambucylem z obinutuzumabem (C+G).

e wenetoklaks z obinutuzumab (V+G);

Schematy nie uwzglednione przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet:
e monoterapia akalabrutynibem

e monoterapia ibrutynibem;

e chlorambucylu z rytuksymabem;

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

W uzasadnieniu braku ujecia ibrutynibu w monoterapii i akalabrutynib w monoterapii wnioskodawca
poinformowat, ze terapie te ,,sq finansowane ze srodkdéw publicznych w pierwszej linii leczenia CLL
od 1 stycznia 2023 r.” a takze Ze ich,” finasowanie w pierwszej linii leczenia dotyczy wytqcznie bardzo
wqskiej subpopulacji pacjentow z okreslonymi zmianami genetycznymi. W zwigzku z tym (...) nie
stanowiq aktualnej praktyki klinicznej we wnioskowanej populacji i nie bedq zastepowane przez
ibrutynib w potqczeniu z wenetoklaksem”. W ocenie Agencji z duzym prawdopodobienstwem
technologie te w przysztosci beda dzieli¢ rynek, zatem powinny zosta¢ uwzglednione we wszystkich
analizach.

Whioskodawca w ramach uzupetnien analiz, w analizie klinicznej przekazat poréwnanie stosowania
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem, z ibrutynibem w monoterapii (1) i akalabrutynibem (ACALA)



Rekomendacja nr 79/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 20 lipca 2023 r.

w zakresie analizy skutecznosci i poréwnania kosztéw terapii. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit
zestawienie kosztoéw wnioskowanej terapii oraz monoterapii akalabrutynibem i ibrutynibem.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ibrutynib (IBR; 1) jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). IBR
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac
do trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) jest
wskazany:

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow:

— znawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma,MCL);

— z makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza
terapie lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii;

e w monoterapii lub w skojarzeniu

— z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem - do leczenia dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL);

— z bendamustyng i rytuksymabem (BR) - do leczenia dorostych pacjentéow z CLL, ktdrzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

e w skojarzeniu z rytuksymabem - do leczenia dorostych pacjentéw z WM.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) miatby by¢ stosowany
w pofaczeniu z wenetoklaksem (I+V) w leczeniu dorostych pacjentéw (wiek powyzej 18 r.z.) chorych
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowa bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53). Wnioskowane wskazanie jest zgodne, ale weisze wzgledem
wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych Ibrutynib (IBR; 1)
ze wszystkimi wybranymi komparatorami, wyjgtek stanowi badanie RCT — GLOW [miedzynarodowe;
wieloosrodkowe; typu open-label; schemat ibrutynib + wenetoklaks (I+V) vs chlorambucyl
+ obinutuzumab (C+G); liczba pacjentow N=211; mediana okresu obserwacji: 27,7/34,1 mies.
(publikacja Kater 2022), W zwigzku z tym
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Jako dodatkowe dowody naukowe do analizy wtgczono badania kliniczne: CAPTIVATE i badanie Jain
2019 oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania [+V.

Ponadto nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej i przegladdw systematycznych spetniajgcych
kryteria wiaczenia do przegladu.

Jako$¢ wigczonych do analizy badan oceno za pomocg skali Jadada (5/5 punktéw), zgodnie z ktorg
GLOW oceniono na 2 punkty, a na 3 punkty. Ocena wynika z braku opisu
procesu randomizacji i/lub braku zaslepienia badan.

Ryzyko btedu systematycznego oceniano wg Cochrane Collaboration. Zgodnie z oceng wnioskodawcy
badania wtgczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie wiekszosci domen,
a nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenach ,Zaslepienie badaczy i pacjentéow”
(wszystkie badania), ,Ukrycie kodu randomizacji” (badania GLOW i ) oraz ,Selektywne
raportowanie” ( ).

Szczegbtowy opis wszystkich badan wtgczonych do przegladu systematycznego zostat ujety w Analizie
Klinicznej wnioskodawcy (AKL). Wnioskodawca w swoich materiatach i uzupetnianiach do AKL nie
przedstawit oceny jakosci badan

Skutecznosé

Poréwnanie bezposrednie 1+V vs C+G (GLOW)

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzy$¢ wnioskowanej interwencji odnotowano dla nastepujgcych
punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (ang. overall survival; OS) dla mediany okresu obserwacji:

e przezycie wolne od progresji (ang. progressions-free survival; PFS) - dla mediany okresu
obserwacji:

— 23 mies. —HR=0,216 [95% Cl: 0,131; 0,357]; p<0,001;
— 34 mies. —HR=0,212 [95% Cl: 0,129; 0,349]; p<0,001;

e odpowiedz na leczenie — okres obserwacji 27,7 mies.:

— catkowita odpowiedz na leczenie (CR) — OR=4,89 [95%Cl: 2,39; 10,01; p<0,0001]; RD=0,27
[95%CI: 0,16; 0,38; p<0,0001]; NNT/NNH=4 [3;7];

— CR - OR=5,38 [95%Cl: 2,72; 10,62; p<0,0001]; RD=0,32 [95%Cl: 0,20; 0,43; p<0,0001];
NNT/NNH=4 [3;5].

Wynik IS na korzys¢ komparatora odnotowano dla czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) - OR=0,23
[95%CI: 0,13; 0,41; p<0,0001]; RD=-0,35 [95%CI: -0,47; -0,22; p<0,0001].

IS réznic nie zaobserwowano w zakresie: OS dla okresdw obserwacji 23 i 34 miesigca; odpowiedzi na
leczenie badana w okresie obserwacji 27 mies. [ogdlna odpowiedZ na leczenie(ORR); czestos¢
wystepowania choroby stabilnej (SD), progresji choroby (PD)].
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Bezpieczerstwo

Poréwnanie bezposrednie 1+V vs C+G (GLOW)

Nie odnotowano rownic IS dla zdarzen niepozgdanych (AEs) ogétem [99,1% pacjentow (1+V) vs 94,3%
pacjentow (C+G)], AEs 3. lub 4. (w obu grupach wystapity u ok. 2/3 pacjentéw).

W okresie obserwacji 34 miesigce zgon raportowano u 10,4% pacjentéw (I+V) vs 15,2% pacjentéw
(C+@).

IS réznice odnotowano dla ciezkich AEs [46,2% pacjentdw (1+V) vs 27,6% pacjentow (C+G)]

IS czesciej w grupie 1+V vs C+G wystapity: biegunka (w grupie 1+V u okoto potowy pacjentéw, w grupie
C+G u 12,4%), wysypka, zakazenie drég moczowych, obrzek obwodowy, migotanie przedsionkdw,
nadcisnienie, krwawienie z nosa, hiperfosfatemia. Rzadziej wystgpity: neutropenia, trombocytopenia,
gorgczka, dreszcze, reakcje zwigzane z infuzja.



Rekomendacja nr 79/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 20 lipca 2023 r.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Imbruvica najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi bardzo czesto
(21/10) byty zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie skoéry, neutropenia,
trombocytopenia, limfocytoza, zawroty gtowy, bél gtowy, krwotok, siniaczenie, nadcisnienie, biegunka,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudno$ci, zaparcia, dyspepsja, wysypka, bdl stawdw, skurcze
miesniowe, bol miesniowo-szkieletowy, gorgczka, obrzek obwodowy, zwiekszone stezenie kreatyniny
we krwi.

Informacje na podstawie komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Imbruvica na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Amerykarska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA),
Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA).

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto
w ChPL Imbruvica

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi fakt, iz wyniki dotyczace przedtuzonego okresu
obserwacji w badania GLOW pochodzg z nieopublikowanych danych wnioskodawcy,

i dodatkowo
cechowato sie pewnymi ograniczeniami, wynikajgcymi m.in. z réznic w populacji.

Nalezy zauwazy¢, ze wszystkie badania wtgczone do analizy zostaty przeprowadzone bez zaslepienia
préby (badania otwarte), a dla badan whioskodawca nie przedstawit oceny ich
jakosci. Ponadto przeprowadzenie poréwnania bezposredniego mozliwe byto jedynie dla [+V vs C+G,
natomiast dla pozostatych schematéw konieczne byto wykonanie

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA oraz AKL.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

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

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Imbruvica w skojarzeniu z wenetoklaksem (I+V)
w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczky limfocytowg (CLL) zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).
W analizie przyjeto:

e komparatory: fludarabiny w potfaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR); bendamustyny
w pofaczeniu z rytuksymabem (BR); chlorambucylu w potgczeniu z obinutuzumabem (C+G);
wenetoklaksu w potgczeniu z obinutuzumabem (V+G);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) przyjeto, ze wyniki z analizy
wspolnej (pacjent+NFZ) sg tozsame;

e horyzont czasowy: 30-letni [chorych w zlym stanie zdrowia (UNFIT)] oraz 40-letni [chorych
w dobrym stanie zdrowia (FIT)];

e uwzglednione koszty: nabycia lekéw; podania lekdw; diagnostyki i monitorowania; opieki
terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych.

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji pacjentéw:

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit:

e analize jednokierunkowsq -
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej
a w szczegdlnosci, faktu

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA i AKL.

Obliczenia wtasne Agencji
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Pogladowe zestawienie kosztéw przedstawiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.);

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

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

W ocenie Agencji z uwagi na fakt, ze w modelu analizy ekonomicznej dokonano podziatu populacji na
pacjentéw w dobrym stanie zdrowia (FIT) i w gorszym stanie zdrowia (UNFIT),

Szacunki Agencji w zakresie art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Z uwag na niedostarczenie przez wnioskodawce wyliczen w tym zakresie Agencja przeprowadzita
szacunku wtasne.

UCZ wzgledem schematu FCR (FCR jest komparatorem o najlepszym wspodtczynniku kosztéw
do efektéw w populacji FIT) za opakowanie w wariancie bez RSS (w przyblizeniu wyszto 0,53 zt za 1 mg)
wynosi: 6360 PLN 140 mg, 90 kaps.; 2120 PLN 140 mg, 30 tabl.; 4240 PLN 280 mg 30 tabl.; 6360 PLN
420 mg, 30 tabl.

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w potgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych
z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).
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Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), przyjeto, ze perspektywa
wspdlna (NFZ + pacjent) jest tozsama;

¢ horyzont czasowy: 2-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogiczne jak w analizie ekonomicznej;
¢ liczebnos$¢ populacji —

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w potaczeniu z wenetoklaksem wptynie
na wzrost wydatkow ptatnika publicznego

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci obejmujgca

Wyniki wykazaty dla:

Wyniki szczegétowo przedstawiono w Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy oraz AWA.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to niepewnosci w zakresie oszacowania wielkosci populacji docelowej,
a takze przyjete przez wnioskodawce ceny komparatoréw.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do programu lekowego

Ekspert zauwazyt, ze wskazniki skutecznosci terapii wymienione w czesci ,,Monitorowanie programu
lekowego” uzgodnionego projektu PL B.79. sg odpowiednie, zgodne ze standardami $wiatowymi
i wykonalne w polskich warunkach. Ekspert zaznaczyt, ze w jego ocenie nadmiarowy/zbyteczny jest
wymaog biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji do potwierdzenia remisji catkowitej. Do celéw codziennej
praktyki klinicznej za zupetnie wystarczajgce uznat badanie cytometryczne krwi obwodowej. Ekspert
zaproponowat aby badanie szpiku pozostawi¢ do decyzji lekarza prowadzacego leczenie.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na mozliwosci

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy wptynie na uwolnienie srodkéw
w wysokosci

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 8 wytycznych dotyczgcych przewlektej biataczki limfocytowej: polskie PTHIT PALG-CLL
2021 iPTOK 2020, europejskie ESMO 2020, brytyjskie BSH 2022, amerykanskie NCI 2022
i NCCN 2.2023, niemieckie GOG 2023 oraz francuskie FILO 2023.

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

Schemat leczenia ibrutynib w potgczeniu z wenetoklaksem jako zalecany w leczeniu | linii leczenia CLL,
zarowno z delecjg jak i bez delecji 17p/mutacji TP53, w trzech rekomendacjach tj. NCCN 2.2023, GOG
2023 oraz FIlO 2023.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania leku Imbruvica (ibrutynib)
w potaczeniu z wenetoklaksem: w tym 2 warunkowo pozytywne angielskg NICE 2023 i francuskg HAS
2023 i 1 negatywng australijski PBAC 2022. Ponadto w niemieckim GB-A ocena jest w toku.

W rekomendacjach pozytywnych ograniczenia dotyczyty obnizenia ceny (NICE 2023) i populacji (tj. nie
zaleca sie 1+V u chorych z wczesniej nieleczong CLL z delecjg 17p lub mutacjg TP53 oraz u pacjentéw
bez delecji 17p lub mutacjg TP53 i kwalifikujgcych sie do leczenia opartego na fludarabinie) (HAS 2023).

W negatywnej rekomendacji wskazuje sie, ze na podstawie dostepnych dowoddéw nie byto mozliwe
okreslenie wielkosci korzysci klinicznej ze stosowania I+V w porédwnaniu z FCR, a takze ze dowody
oparte na posrednim porédwnaniu pojedynczych ramion réznych badani klinicznych nie stanowig
wystarczajgcej podstawy do rekomendowania wnioskowanej terapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.04.20232 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.117.2023.14.PRU, PLR.4500.118.2023.14.PRU, PLR.4500.119.2023.14.PRU, PLR.4500.120.2023.14.
PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib), we wskazaniu: , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10: C91.1)” na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826);. po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 78/2023 z dnia 17 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach
programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)"

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2023 z dnia 17 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Imbruvica

(ibrutynib) w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
(ICD-10: €91.1)”

2. Raport 0T.423.1.13.2023 , Wniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) »Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)«” ; data ukoriczenia: 4 lipca 2023 r.
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