Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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
limfocytowga (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

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

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

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

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

w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowgq (ICD-10: C91.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL))
to choroba nowotworowa uktadu krwiotwdrczego nalezqca do grupy biataczek
limfocytowych, zaliczanych do chtfoniakéw nieziarniczych (non Hodgkin
lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotq jest akumulacja
zmienionych nowotworowo limfocytow B we krwi oraz ich naciek do szpiku
kostnego, weztow chfonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu
apoptozy. Wspdtczynnik zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok.
Przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek,
przy czym okofo 70% biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage powyzsze dane
przyblizona zachorowalnosc¢ roczna na przewlektqg biataczke limfocytowq wynosi
okoto 1367 przypadkow.
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Przebieg naturalny PBL jest bardzo zrdznicowany. W wiekszosci przypadkow
po fazie tagodnego przebiequ choroba koriczy sie okresem ciezkich powiktan
i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia siegajgcym
10 - 20 lat, w ktorym zgony zwykle sq zwiqzane z progresjq PBL lub zakaZeniem,
wystepuje u < 30% chorych. U niektdrych chorych choroba przebiega od poczgtku
agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Przedmiotem oceny jest nowe wskazanie tj. w skojarzeniu z wenetoklaksem
w leczeniu chorych z nieleczcong wczesniej przewlektq biataczkq limfocytowq
(CLL), tj. w [ linii leczenia pacjentéow z CLL bez wzgledu na status delecji
17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Konsekwencjq bedzie rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu
(w ramach istniejgcego programu lekowego) o wskazanie dotyczqce stosowania
ibrutynibu w potqczeniu z wenetoklaksem (I+V) w leczeniu dorostych (wiek
powyzej 18r.2.) chorych z nieleczonq wczesniej przewlektq biataczkq limfocytowq
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 pacjentow z wczesniej nieleczonq przewlektq biataczkq
limfocytowq (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) oraz w monoterapii
lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszq terapie.

Dowody naukowe

Badanie bezposrednio porownujgce ocenianqg interwencje, tj. ibrutynib
+ wenetoklaks (1+V) ze schematem chlorambucyl + obinutuzumab (C+G): badanie
GLOW. W badaniu tym w grupie przyjmujgcej ibrutynib + wenetoklaks (I+V)
w porownaniu 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
obserwacji w okresie obserwacji 23 i 34 miesigca nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS).

Badania komparatoréw wykorzystane do posredniego poréwnania:

Schemat ibrutynib+wenetoklaks pojawia sie w najnowszych odnalezionych
wytycznych NCCN 2023. Zgodnie z tymi wytycznymi, dotyczqgcymi leczenia
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pierwszej linii chorych z przewlektq biataczkq limfocytowq z, jak i bez delecji
17p/mutacji TP53 jako terapie preferowane zalecane sq: akalabrutynib
+ obinutuzumab (kat. 1), wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 1) oraz zanubrutynib
(kat. 1). Posréd innych rekomendowanych terapii u chorych bez del17p/mut TP53
wymieniane sq: 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 del17p/mut TP53 inne rekomendowane schematy
obejmujq stosowanie: ibrutynibu + wenetoklaksu (kat. 2B), ibrutynibu,
alemtuzumabu * rytuksymabu (kat. 2A), HDMP + rytuksymabu (kat. 2A),
obinutuzumabu (kat. 2A).

Ponadto odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczqgce wnioskowanej
terapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Dwie z nich (NICE 2023
i HAS 2023) byty pozytywne, jednak zawieraty warunki dotyczqce obnizenia ceny
leku (NICE 2023) lub ograniczenia dotyczqce rekomendowanej populacji (HAS
2023), natomiast jedna rekomendacja (PBAC 2022) byta negatywna.

Problem ekonomiczny

Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Imbruvica
wigzatoby sie z ze znacznym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego
(kilkadziesigt miliondw).

Gtowne arqumenty decyzji

Brak wykazania istotnych rdznic w zakresie przeZzycia catkowitego
w recenzowanych publikacjach.

Oczekiwane korzysci kliniczne nie uzasadniajg prognozowanych kosztow
inkrementalnych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.13.2023 , Wniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) »Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)«” ; data ukoriczenia: 4 lipca 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem 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.



