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SOUHRN KE 4. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS114544/2023, datum: 27. 5. 2024

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek IMBRUVICA (obsahujici IéCivou latku ibrutinib) v kombinaci s venetoklaxem je urceny k |écbé pacient(
s dfive nelé¢enou chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) bez rizikovych genetickych abnormalit del(17p) a
mutTP53, s komorbiditami (pridruzenymi onemocnénimi), v disledku kterych nemohou podstoupit Ié¢bu na
bazi fludarabinu v plné davce.

Vyjadfeni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

LécCivy pripravek IMBRUVICA (dale jen ,ptipravek”) v kombinaci s venetoklaxem predstavuje pfidanou hodnotu
u pacient( s CLL (bez rizikovych genetickych abnormalit a nevhodnych k Iécbé na bazi fludarabinu v plné davce)
oproti obvyklé a dostupné terapii kombinaénimi rezimy venetoklax + obinutuzumab, chlorambucil +
obinutuzumab a bendamustin + rituximab. Oproti kombinacnimu rezimu chlorambucil + obinutuzumab ma
pripravek potencial u pacientd vyznamné zvysit nadéji na preZiti bez progrese onemocnéni a pravdépodobnost
dosaZeni negativity minimalni zbytkové nemoci v kostni dreni i periferni krvi. Vyznamny pfinos pro parametr
preZiti bez progrese onemocnéni byl oproti kombinacim bendamustin + rituximab a venetoklax + obinutuzumab
dolozZen akceptovatelnymi nepfimymi srovnanimi.

Na zékladé predlozené dokumentace Ustav vyhodnotil hodnocenou terapii s dostate¢nou mirou jistoty jako
nakladové efektivni |écbu. Zarazeni pfipravku do systému uUhrad predstavuje dle shromazdénych dikazl
akceptovatelny dopad na prostfedky verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav proto vydava pozitivni zhodnoceni a navrhuje Ghradu pfiznat.

Na zakladé jakych podklad( Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni pfipravku IMBRUVICA do systému Ghrad. Zohlednil
odborné podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet,
které predlozila farmaceuticka spole¢nost uvadéjici pripravek na ¢esky trh. Déle vzal Ustav v potaz aktudlni
doporudené postupy k terapii chronické lymfocytarni leukémie i dostupné vyjadieni odborné spole¢nosti (CHS
CLS JEP).

Co to znamena pro pacienty a lékare?

Lécivému pripravku IMBRUVICA bude v dalsi fazi spravniho tizeni pfizndana uUhrada a |écivy pripravek bude
z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi standardné hrazen, pokud Zadny z Ucastnik( fizeni (farmaceuticka
spoleénost nebo zdravotni pojistovny) nepredlozi zasadni novy dikaz, ktery by odborné posouzeni zménil.

Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS114544/2023
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Lécivy pripravek a Zadatel

Zadatel: Janssen-Cilag International N.V.
Zastupce: Janssen-Cilag s.r.o.

Léciva latka a cesta podani: ibrutinib, peroralni podani

ATC: LO1ELO1

LeCivy pripravek: IMBRUVICA 140MG TBL FLM 3X10 POUZDRO
IMBRUVICA 280MG TBL FLM 3X10 POUZDRO
IMBRUVICA 420MG TBL FLM 3X10 POUZDRO
IMBRUVICA 140MG TBL FLM 2X14 POUZDRO

Drzitel rozhodnuti o registraci: Janssen-Cilag International N.V.

Posuzovana indikace

Chronicka lymfocytarni leukémie je malignitou zralych B-lymfocytl. Pfedstavuje nejbéznéjsi typ leukémie na
zapadni polokouli. O néco Castéji postihuje muze (v poméru 1,2—1,7 : 1) a je povaZzovana za chorobu starsich lidi
(median véku pfi inicidlni diagnéze cca 70 let). Za Ucelem stanovené progndzy nemocnéni byl sestaven
Mezinarodni prognosticky index (International Prognostic Index, IP1) zahrnujici 5 nezavislych prognostickych
faktor( (vék lécenych pacientd, klinické stadium, pfitomnost delece a/nebo mutace TP53 genu, pfitomnost
somatickych hypermutaci genu pro tézky retézec imunoglobulinu IGHV a hladina sérového 32-mikroglobulinu).

Stanovisko k zadosti

Pfinos posuzovaného kombinacniho reZimu ibrutinib + venetoklax oproti kombinaci chlorambucil +
obinutuzumab byl prokazan robustni nezaslepenou randomizovanou kontrolovanou studii GLOW dokladajici
statisticky i klinicky vyznamny pfinos pro prezivani pacientl bez progrese onemocnéni (PFS) a pro dosazeni
negativity minimalni rezidualni nemoci (MRN). Za ucelem doloZeni komparativniho srovnani s ostatnimi
relevantnimi komparatory, kombinancni rezimy bendamustin + rituximab a venetoklax + obinutumab, byla
Ustavu predloZena v reZzimu obchodniho tajemstvi akceptovatelnd nepfima srovnani.

S ohledem na vyjadieni CHS CLS JEP, nelze kombinaéni rezim chlorambucil + rituximab ji? povaZovat za terapii
vhodnou pro pacienty schopné podstoupit intenzivngj$i a G¢inn&jsi terapii, a proto Ustav tuto kombinaci jiz
nepovazuje za vhodny komparator.

Ustavem preferovany zakladni scénar na zékladé predlozené analyzy nakladové efektivity ukazuje ICER ve vysi
1,28 milion KE&/QALY ve srovnani s kombinacemi bendamustin + rituximab (BR) a dominanci ve srovnani s
kombinacemi chlorambucil + obinutuzumab (CH + Obi) a venetoklax + obinutuzumab (V + Obi). Tyto vysledky
nicméné nejsou s ohledem na ovlivnéni vyse nakladli cenovymi ujednanimi u nasledné Iécby zcela relevantni.
PFi zohlednéni ndkladl zndmych Ustavu z Gfedni ¢innosti viak vysledny ICER dle odhadd Ustavu nepiekroéi
hodnotu 1,2 mil. K&/QALY. Lédivy ptipravek tak Ize povazovat za ndkladové efektivni intervenci.

PtredloZena analyza dopadu na rozpocet odhaduje 37 az 74 Ié¢enych pacient(l a ukazuje vysledek ve vysi 60,1 —
165,5 miliond K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na shromazdéné dlkazy
povaZovat za akceptovatelny.

Ustavu byly predloZeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci naklada.
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Zatazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zddnou referencni skupinou.

K lé¢ivému pripravku nebyla identifikovana Zddnd srovnatelné Gc¢innd a nakladové efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena je stanovena nasledovné:

. Nazev s Maximalni cena pro
Kod ve s _ Maximalni cena y .oy
SUKL lécivého Doplnék nazvu vyrobce / baleni (Kg) konecného spotrebitele
pripravku 4 / baleni (K¢)
0238497 | IMBRUVICA 140MG TBL FLM 2X14
POUZDRO 35 801,49 41 860,58
140MG TBL FLM 3X10
0238498 | IMBRUVICA POUZDRO 38 358,74 44 781,98
280MG TBL FLM 3X10
0238500 | IMBRUVICA POUZDRO 76 752,35 88 642,84
420MG TBL FLM 3X10
0222998 | IMBRUVICA POUZDRO 115 148,20 132 506,26

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)
420,0000 mg/den

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena trvald nasledovné:

Zakladni uhrada se odviji od nejnizsi ceny LP IMBRUVICA 280MG TBL FLM 30X1 POUZDRO v EU zjiSténé ve

Francii.
, Navrh Zadatele: Stanovisko Uhrada pro
, Nazev ‘s <. . » < _—
Kaéd lé€ivého Doolnék nizvu jadrova dhrada Ustavu: jadrova konec¢-ného
SUKL P P / baleni (K¢) uhrada / baleni spotiebitele /
prip (KE) baleni (K&)
0238497 | IMBRUVICA | 140MG TBL FLM
%14 POUZDRO 40 000,00 41 129,05 46 144,45
140MG TBL FLM
0238498 | IMBRUVICA 3X10 POUZDRO 40 000,00 44 066,84 46 176,48
280MG TBL FLM
0238500 | IMBRUVICA 3X10 POUZDRO 80 000,00 75 594,32 87 319,91
420MG TBL FLM
0222998 | IMBRUVICA 310 POUZDRO 120 000,00 113 391,49 130979,88
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Podminky uhrady

Jsou stanoveny nasledovné:

S

P: Ibrutinib v kombinaénim rezimu s venetoklaxem je hrazen v 1é¢bé dospélych pacientl s dfive nelécenou
chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) s komorbiditami, v disledku kterych nemohou podstoupit Iécbu na bazi
fludarabinu v plné déavce, u nichZz nebyla zjisténa del(17p) ani mutTP53. Ptipravek je hrazen do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, co nastane dfive, nejvyse vsak do vycerpani 3 cykll Uvodni monoterapie
ibrutinibem a navazujicich 12 cykl kombinacni terapie s venetoklaxem.
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