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Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza 0T.4351.37.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

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

Zakres wylfgczenia 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 2014, poz.782 z p6ézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/101



Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza

Wykaz wybranych skrétéw

0T.4351.37.2016

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

allo-HSCT aIIogeniczny przeszczep komorek macierzystych szpiku kostnego (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

AR analiza racjonalizacyjna

ARA-C cytarabina (arabinozyd cytozyny)

auto-HSCT autogeniczn_y przeszczep komoérek macierzystych szpiku kostnego (autologous hematopoietic stem cell
transplantation)

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BENDA bendamustyna

BIA/AWB analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysys)

BR schemat chemioterapii zawierajgcy bendamustyne i rytuksymab

BSH Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (British Society for Haematology)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

CHOP schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizolon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukaemia)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspdtczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DHA Danish Health Authority

DHAP schemat chemioterapii zawierajgcy: deksametazon, cytarabineg i cisplatyne

EBM medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence Based Medicine)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EMBT European Group for Blood and Marrow Transplantation

EMCL European Mantle Cell Lymphoma Network

EPIC MCL akronim badania obserwacyjnego dotyczacego leczenia MCL w Polsce
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ESHAP schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine i cisplatyne

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)

FC schemat chemioterapii zawierajgcy fludarabine i cycklofosfamid

FCMR schemat chemioterapii zawierajgcy fludarabine, cycklofosfamid, mitoksantron i rytuksymab

FCR schemat chemioterapii zawierajgcy fludarabine, cyklofosfamid i rytuksymab

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

FMR schemat chemioterapii zawierajacy fludarabine, mitoksantron i rytuksymab

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

G-CSF czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

GUSs Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HMRN brytyjski rejestr Haematological Malignancy Research Network

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Hyper-CVAD schema_t chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne, deksametazon, metotreksat i
cytarabing

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, edycja 10

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQR rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS Istotnos$¢ statystyczna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LDH dehydrogenaza mleczanowa

Lek produkt Ieczniczy,\fv rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MCL mantle cell ymphoma (chtoniak z komoérek ptaszcza)

MD réznica $rednich (mean difference)

MIPI Miedzyqarodowy wska_znik diagnostyczny w chtoniaku z komérek ptaszcza (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL non-Hodgkin lymphomas (chtoniaki nieziarnicze)

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NIPHNO The Norwegian Institute of Public Health

NNH Iicz’ba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

NNT Iicz,ba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

NPP program prowadzony przez wnioskodawce umozliwiajacy stosowanie ibrutynibu przed refundacjg (Named
Patient Program)

OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PCR schemat chemioterapii zawierajacy pentostatyne, cyklofosfamid i rytuksymab

PEPC schemat chemioterapii zawierajacy prednizon, etopozyd, prokarbazyne i cyklofosfamid

PGBD Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PL program lekowy

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy raport o bezpieczenstwie (Periodic Safety Update Report)

PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologow

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

R-BAC schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, bendamustyne i cytarabine

R-CHOP schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizolon

R-COP schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

R-CVP schemat chemioteapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne i prednizolon

R-DHAP schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, deksametazon, cytarabine, cisplatyne

R-Hyper-CVAD schemat che_mioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne, deksametazon,
metotreksat i cytarabine

R-IVAC schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, cytarabine

Rozporzadzenie ws. rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,

weryfikacyjnej poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

Rozporzadzenie ws. spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz

wymagan podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

minimalnych \évgg))bu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium
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0T.4351.37.2016

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

ucz

urzedowa cena zbytu

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z pézn. zm.)

Ustawa o
swiadczeniach

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

WB wybdr lekarza
WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.10.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.397.2016.4.MB

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991195144

= Whnioskowane wskazanie:

— w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka
z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)”

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:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
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Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza 0T.4351.37.2016

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.10.2016 r., znak PLA.4600.397.2016.4.MB (data wptywu do AOTMIT 25.10.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg oraz ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991195144 w ramach programu lekowego ,,Ibrutynib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chloniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.11.2016 r., znak
0OT.4351.37.2016.AgB_KLa_AZa.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.12.216 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1249.3.2016.MR z dnia 19.12.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komoérek ptaszcza (MCL). _
HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.,

Warszawa 2016,

¢ Analiza kliniczna. Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komoérek ptaszcza (MCL). _
HealthQuest Spétka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2016,

e Analiza ekonomiczna. Ibrutynib (Imbruvica) w chloniaku z komoérek ptaszcza. _
HealthQuest Spodtka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2016,
e Analiza wptywu na budzet. Ibrutynib (Imbruvica) w chioniaku z komorek ptaszcza (MCL). | NN
HealthQuest Spotka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2016,
e Analiza racjonalizacyjna. Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL). _
I HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp.
k., Warszawa 2016.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Imbruvica:

o lbrutynib (Imbruvica) w chioniaku z komérek plaszcza (MCL). Odpowiedz na ismo
PLR.4600.1249.2.2016.MR.
HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2016

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde 140 mg, 120 kapsutek, kod EAN 5909991195144

Kod ATC

Kod ATC: LO1XE27
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

Ibrutyn b

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
chioniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C 85.7, C 83.1)”

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie to 560 mg (cztery kapsutki) raz na dobe. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i
kontrolowane przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow
leczniczych. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A zwiekszajg ekspozycje na ibrutynib. Nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Imbruvica do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) w przypadku jednoczesnego stosowania z
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Imbruvica do 140 mg raz na
dobe (jedna kapsutka) lub wstrzymaé¢ podawanie na okres do 7 dni w przypadku jednoczesnego
stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Imbruvica w razie wystgpienia jakichkolwiek nowych toksycznosci
niehematologicznych lub ich nasilenia do stopnia 23.,neutropenii stopnia 3.lub wiekszego z zakazeniem
lub gorgczka, lub toksycznosci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy toksycznosci zmniejszg sie do
stopnia 1. lub ustgpia, mozna wznowi¢ leczenie produktem Imbruvica w dawce poczatkowej. W razie
ponownego wystapienia toksycznosci, nalezy zmniejszy¢ dawke raz na dobe o jedng kapsutke (140mg).
W razie potrzeby mozna rozwazy¢ kolejne zmniejszenie dawki o 140mg. Jesli toksycznosci utrzymujg sie
lub nawracajg po dwdch zmniejszeniach dawki, nalezy odstawi¢ ten produkt leczniczy

Droga podania

Doustnie raz na dobe, popijajac szklankg wody o tej samej porze dnia. Kapsutki nalezy potykaé w catosci
popijajac woda i nie nalezy ich otwierac, famac ani zué. Nie wolno przyjmowac produktu Imbruvica razem
z sokiem grejpfrutowym lub gorzkimi pomaranczami.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédio: ChPL Imbruvica

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014
[pozwolenie nr EU/1/14/945/001 (90 kapsutek), EU/1/14/945/002 (120 kapsutek)]
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Zarejestrowane wskazania | Produkt Imbruvicaw monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym
do stosowania lub opornym na leczenie chioniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).
Produkt Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczong
przewlektg biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)

Produkt Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Produkt Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstroma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéw leczonych po
raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Status leku sierocego Tak: decyzja EU/3/13/1115 z 12/03/2013

Warunki dopuszczenia do Standardowe. Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego — opatrzony jest
obrotu symbolem czarnego trojkata.

Zrédio: ChPL Imbruvica

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie USA substancji czynnej ibrutynib (produkt leczniczy Imbruvica) 13 listopada
2013 r. we wnioskowanym wskazaniu (chtoniak z komoérek ptaszcza, MCL).

Zrédio: http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm374761.htm

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Rada Przejrzystosci dziatajgca przy AOTMIT dnia 8.06.2015 r. wydata opinie nr 122/2015 w sprawie objecia
refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng bendamustinum hydrochloridum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w ktérej uwaza za zasadne objecie refundacjg wspomnianej substancji u chorych na chtoniaka z
komoérek ptaszcza (C83.1, C85.7) w | linii leczenia w przypadku istnienia przeciwwskazah do podawania
schematéw leczniczych zawierajgcych antracykliny badz w przypadku wznowy lub progresji choroby po uptywie
szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia poprzednie;j linii.

Produkt leczniczy Imbruvica byt przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu przewlek}a biataczka limfocytowa
(C91.1). Rada Przejrzystosci dziatajgca przy Agencji dnia 11.04.2016 r. wydata stanowisko nr 36/2016, gdzie
uznaje za niezasadne objecie refundacjg rzeczonego leku w tym wskazaniu ze wzgledu na duzg niepewnos¢
dowoddéw na jego skutecznos¢. Podobnie, Prezes Agencji w Rekomendacji nr 23/2016 nie zarekomendowat
objecia refundacjg ibrutynibu w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke
limfocytowg (C91.1)” z powodu braku wystarczajgcych dowoddéw naukowych na skutecznosé leku.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Zrédio: wniosek refundacyjny

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — opis programu lekowego

Wskazanie zgodne z Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego: , Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
wnioskiem refundacyjnym | nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)"

T er—— Zalecana dawka to 560 mg (cztery kapsutki po 140 mg) raz na dobe.
leku w programie Zmiana dawkowania leku powinna by¢ prowadzona zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji: Chorzy z chioniakiem z komérek ptaszcza, ktorzy spetniajg ponizsze kryteria:
1. brak odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby po co najmniej jednej linii leczenia;

2. uprzednia terapia z zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwskazania do jej zastosowania;
3. stan sprawnosci wedlug WHO 0-2;

4. wiek powyzej 18 r.z.

Badania przy kwalif kacji:

morfologia krwi;

TK lub MR lub USG lub badanie PET (typ badania do decyzji lekarza);

w wybranych przypadkach mielogram lub trepanobiopsja szpiku (do decyzji lekarza);
badania biochemiczne (AST, ALT, bilirubina catkowita);

EKG.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

arONE

Kryteria wykluczajgce udziat w programie

stosowanie warfaryny lub innych antagonistow witaminy K;

ciezkie choroby uktadu krazenia;

aktywne cigzkie zakazenie;

cigza;

nadwrazliwos$¢ na ibrutynib lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg

o0k~ NE

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

lekowym Kryteria zakohczenia udziatu w programie:

1. progresja choroby w trakcie leczenia;

2. stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania =zalecen dotyczacych
modyfikacji dawkowania z Charakterystyki Produktu Leczniczego;

3. wystagpienie objawow nadwrazliwosci na ibrutynib lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Leczenie w programie powinno by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczgcych modyfikacji dawkowania z
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Czas leczeniaw
programie lekowym

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia:

1. kontrola morfologii krwi 1 raz w miesiacu

2. badania biochemiczne (aktywnos$¢ AST, ALT, stezenie bilirubiny catkowitej) co 3 miesigce

3. TKlub MR lub USG lub badanie PET (typ badania do decyzji lekarza) w trakcie 4. oraz 7. miesigca
leczenia, a nastepnie w przypadku podejrzenia progresji/nawrotu.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie. Ocena

odpowiedzi na leczenie powinna byé przeprowadzona zgodnie =z aktualnymi kryteriami

zaproponowanymi przez International Criteria for Non-Hodgkin Lymphomas.

Monitorowanie leczenia

Zrédto: program lekowy uzgodniony ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10 C
85.7, C 83.1)

Komentarz analityka AOTMIT:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica zaleca monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy oraz
przeprowadzanie okresowych badan w celu wykrycia migotania przedsionkéw. Odnosnych zapiséw brak jest
we wnioskowanym programie lekowym. Ponadto, zgodnie z ChPL nie zaleca sie¢ podawania produktu Imbruvica
pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh), co nie znalazto odzwierciedlenia
w kryteriach wykluczenia (ani badaniach przy kwalifikacji). Lek powinien byé stosowany zgodnie z specjalnymi
ostrzezeniami i Srodkami ostrozno$ci dotyczgcymi stosowania okreslonymi w ChPL.

Badania wykonywane przed wigczeniem do programu i zwigzane z monitorowaniem leczenia powinny korelowac¢
i stanowi¢ odzwierciedlenie kryteriow wigczenia i wykluczenia z programu oraz kryteriow zakonczenia udziatu
w programie (np. wéréd badan przy kwalifikacji brak jest testu cigzowego, podczas gdy cigza stanowi przyczyne
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wykluczenia z programu). Nalezy réwniez okresli¢, jakie konkretne wyniki sg wymagane (np. jakie wartosci badan
biochemicznych sg wystarczajgce, aby zakwalifikowac pacjenta do programu). Oczekiwane wartosci mogtyby
odpowiadaé normom okreslonym w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej. Wykonywane badania powinny
umozliwiaé ponadto monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia oraz sprawdzenie, czy korzysé
uzyskiwana w praktyce klinicznej odpowiada zyskom z leczenia wykazanym na podstawie skutecznosci
eksperymentalnej.

Program przyznaje lekarzom szerokie prawo wyboru co do stosowanych metod diagnostycznych i narzedzi
monitorowania (TK lub MR lub USG lub badanie PET), co moze generowaé réznice w podejsciu. Przewiduje
stosowanie aktualnych kryteriow oceny zaproponowanych przez International Working Group to Standardize
Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphoma (w badaniach wigczonych do analizy klinicznej stosowano
wczesniejsze kryteria, aktualne na czas badania).

Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (,uprzednia terapia z zastosowaniem bendamustyny
lub przeciwwskazania do jej zastosowania”) zawezajg populacje docelowg w poréwnaniu z tg okreslong przez
Charakterystyke Produktu Leczniczego. W ChPL Imbruvica znajduje sie zapis, ze ibrutynib jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang.
mantle cell ymphoma, MCL). ChPL nie odnosi sie do wczesniejszego stosowania bendamustyny. Jak podkresla
wnioskodawca, ograniczenie populacji docelowej do pacjentéw leczonych uprzednio bendamustyng lub majgcych
do niej przeciwwskazania wigzato sie ,przede wszystkim z checig ograniczenia rozmiaru budzetu na finansowanie
ibrutynibu, a nie wynikato Scisle z przestanek klinicznych”.

Stan sprawnosci jest w uzgodnionym programie lekowym oceniany wg skali WHO. Opis skali zamieszczono w
tabeli 12. Okreslenie wymaganego stanu sprawnosci byto zréznicowane w poszczegoélnych badaniach
wigczonych do analizy klinicznej (w badaniu Dreyling 2016: 0-1 wg ECOG, w badaniu Hess 2009: >60 w skali
Karnofsky’'ego, w badaniu Wang 2013/2015: 0-2 wg ECOG).

W programie lekowym brak jest informaciji, czy u pacjentow, ktérzy zakonczyli udziat w programie, mozliwe jest
ponowne zastosowanie ibrutynibu w przypadku nawrotu choroby. Wydaje sie, ze kwestia ta jest warta
doprecyzowania.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu
pacjentéow z chtoniakiem z komérek ptaszcza w przypadku braku odpowiedzi, progresji lub nawrotu choroby po
co najmniej jednej linii leczenia, jezeli uprzednio zastosowano bendamustyne lub wystapity przeciwwskazania do
jej zastosowania.

Uwagi analitykéw Agencji do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 3.1.2.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznosé do grupy limitowej, poziom
odptatnoéci, sg zgodne z zapisami ustawy refundacyjne;.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwdr ztosliwy, nalezacy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chionnych. MCL wykazuje cechy
zaréwno chioniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalnos¢). Choroba ma

charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krotsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat).

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o réznym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng patogeneze. Postac
klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz zajeciem weziéw chionnych
i innych narzadéw pozaweztowych. Ten typ MCL moze przeksztaici¢ sie w agresywne postaci blastoidng lub
pleomorficzng. Z kolei posta¢ MCL, ktéra odznacza sie mutacjg w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej,
sledziony, szpiku badz innych narzadéw pozaweziowych, bez zajecia weztdw chtonnych (ang. leukemic nonnodal
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MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle tagodniej, cho¢ réwniez moze przeksztatci¢ sie w forme
agresywng. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsréd wszystkich MCL, a przezycie pacjentéw wynosi
zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyrdznia sie rowniez przedinwazyjng posta¢ MCL (ang. in situ mantle cell
neoplasia; ISMCN), odznaczajgcg sie niewielkim ryzykiem Klinicznym: powolnym przebiegiem oraz niskim
ryzykiem proliferaciji.

MCL zwykle rozpoznawany jest p6zno, w fazie uogélnionego zajecia weztéw chionnych, sledziony, szpiku i krwi
obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogélnym stanie sprawnosci.

Klasyfikacja

Wedtug klasyfikacji chtoniakéw WHO z 2008 r. chtoniaki z komoérek ptaszcza nalezg do grupy nowotworéw
wywodzgcych sie z limfocytéw B, zbudowanych z jednorodnych, matych lub srednich komaérek z nieregularnym
jadrem, ktore nie tworzg osrodkéw rozmnazania oraz naciekajg strefe ptaszcza wokét osrodkéw rozmnazania.

W aktualnej, dziesiatej wersji ICD10 (WHO 2016) chtoniak z komorek ptaszcza znajduje sie w kategorii chtoniakéw
niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostkg opisang w kodzie C83.1. W wersji polskiej z 2008 r.
nie wystepuje jednak termin ,chioniak z komérek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chioniak nieziarniczy
rozlany (C83) z matych komérek z wpuklonym jadrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie
C85.7 zawarte sg inne, okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego: zilosliwa (siatkowico-srédnabtonkowa i
siatkowica) oraz mikroglioma; w wers;ji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne, okreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegodlnia, jak wersja polska. Mozna jedynie przypuszczaé, ze
wiekszos¢ przypadkow MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku
zaklasyfikowania chorego do tego kodu mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry jest czesto
stosowany w rozwazanej jednostce chorobowe;j.

Chtoniak z komorek ptaszcza jest sklasyfikowany w rejestrze Orphanet jako choroba rzadka (kod: ORPHA52416).
Epidemiologia

Chtoniak z komorek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sg zrodta, ktére podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrédet, roczna zapadalno$é na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowg. MCL obserwuje sie najczesciej wsrod osob w
$rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowah M:K=3-4:1).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (2010) udziat chtoniakdw nieziarniczych w zachorowaniach na
nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pfci. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w roku 2010
zarejestrowano ponad 2800 zachorowan na te nowotwory. Przyjmujgc, ze chtoniak z komorek ptaszcza stanowi
5-10% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych mozna oszacowaé, iz sposrod wszystkich zachorowan na NHL w
roku 2010, 140-280 osob stanowili pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka z komorek ptaszcza. W roku 2012,
zarejestrowano 2659 nowych przypadkéw NHL w Polsce wedtug danych International Agency for Research on
Cancer, a zatem liczba nowych zachorowan na MCL wyniosta 133-266.

Na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych nie jest mozliwe precyzyjne ustalenie populacji pacjentow
w Polsce, ktérzy majg stanowi¢ adresatow wnioskowanego programu lekowego, tj. chorych, u ktérych
stwierdzono brak odpowiedzi, progresje lub nawrét po co najmniej jednej linii leczenia oraz u ktérych w uprzedniej
terapii zastosowano bendamustyne lub ktérzy majg do niej przeciwwskazania.

Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedtug WHO/ECOG), a w
mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedlug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wigekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegolng wartosc¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywno$¢ LDH i liczba
leukocytow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie catkowite
chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennosciq i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug MIPI oraz
typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat;
w przypadku typu indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Rozpoznanie

W chtoniakach nieziarniczych ostateczne rozpoznanie opiera sie wytgcznie na wynikach badania histologicznego
catego zmienionego chorobowo wezta chtonnego lub fragmentu zajetego narzagdu wewnetrznego. W diagnozie
MCL wymagane jest uzycie metod immunohistochemicznych w celu wykrycia antygenéw charakterystycznych
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dla dojrzatych limfocytow B. W przypadkach trudnych diagnostycznie, dodatkowo stosuje sie badania
cytogenetyczne oraz molekularne.

Rozpoznanie uzupetnia sie o0 ocene stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), okreslenie czynnikow
rokowniczych (wedtug indeksu MIPI) oraz okreslenie stanu sprawnosci (np. wedtug WHO/ECOG) w celu dobrania
odpowiedniego postepowania terapeutycznego.

Leczenie

MCL uznaje sie za chorobe nieuleczalng, o charakterze nawrotowym, w przebiegu ktérej obserwuje sie rozwdgj
opornosci, a okresy remisji sg coraz krotsze. Nie istnieje powszechnie akceptowany schemat postepowania
terapeutycznego.

W przypadku chorych, u ktérych MCL zostat rozpoznany w stopniu |, dobre efekty daje radioterapia lub
radioterapia skojarzona z chemioterapig, niemniej jednak przypadki tak wczesnych rozpoznan zdarzajg sie
bardzo rzadko.

W chorobie zaawansowanej u chorych w dobrym stanie sprawnosci i ponizej 65 roku zycia mozna rozwazyc¢
indukcje remisji za pomocg immunochemioterapii wielolekowej, zawierajgcej miedzy innymi rytuksymab i
cytarabing, a nastepnie konsolidacje i przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komorek macierzystych. W
przypadku chorych niezakwalifikowanych do przeszczepu, mozna zastosowaé schematy wielolekowe, takie jak
R-CHOP czy R-Hyper-CVAD. W przypadku pacjentéw starszych i/lub w gorszym stanie sprawnosci, mozna
zastosowaé mniej obcigzajgcy schemat, jak na przyktad BR, R-CVP lub rytuksymab w monoterapii.

W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotéw, leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem powinno by¢
zapewnienie pacjentowi jak najwyzszej jakosci zycia. Cho¢ jest mozliwe przeprowadzenie allo- Iub
autoprzeszczepu komoérek macierzystych, czesciej stosuje sie (immuno)chemioterapie, przy czym nalezy
zastosowac leki niestosowane w poprzednich liniach, z wyjgtkiem rytuksymabu. Leczenie w tej fazie powinno byé
zindywidualizowane, poniewaz nie ma ztotego standardu postepowania w nawrotowym MCL. Nalezy rozwazy¢
uzycie nowych lekéw bgdz udziat pacjentéw w badaniach klinicznych.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku analizy wystgpiono do NFZ z prosbg o dane na temat liczebnosci populacji wnioskowanej. W zwigzku z
brakiem kodu dedykowanego pacjentom z chioniakiem z komodrek ptaszcza w obowigzujgcej w Polsce wersji
klasyfikacji ICD-10 (wersja z 2008 r.) pacjenci z MCL klasyfikowani sa do jednego z dwoch kodéw: C83.1 lub
C85.7.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami, aktualna wersja klasyfikacji ICD-10 WHO z 2016 r. posiada kod
dedykowany chioniakowi z komérek ptaszcza — ,C83.1. Mantle Cell Lymphoma™. Jednak w Polsce w ramach
kodu C83.1 nie jest mozliwe podawanie rytuksymabu, ktéry wchodzi w sktad wiekszosci schematéw chemioterapii
podawanych pacjentom z MCL. Podawanie rytuksymabu jest mozliwe w przypadku pacjentéw klasyfikowanych
do kodu C85.7 — wykaz substancji refundowanych w ramach kodoéw C83.1 i C85.7 przedstawiono w tabeli 7 w
Rozdziale 3.5 niniejszej AWA. Na tej podstawie mozna przypuszczaé, ze wiekszos¢ chorych z MCL jest
klasyfikowana do rozpoznania C 85.7.

Informacje uzyskane z NFZ na temat liczby pacjentow kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C83.1 i C85.7
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C83.1i C85.7 leczonych w ramach katalogu chemioterapii wg danych
NFZ w latach 2012-2016* [dane NFZ: DGL.036.97.016 2016.12308.PD, tab, 1i tab, 2]

liczba pacjentéw wg identyfikatora
Rok

C83.1 C85.7
2012r. 257 2 540
2013r. 226 3098
2014 r. 206 3712
2015 . 190 4 258
2016 r.* 134 3621

1 ICD-10 Version:2016 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/C83.1 (data dostepu: 21.12.2016 r.)
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Nie uzyskano opinii ekspertéw, ktére zostatby dopuszczone do dalszych prac nad AWA, stad brak jest danych od
ekspertéw na temat liczby pacjentéow z MCL kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e wyszukiwarki wytycznych klinicznych o miedzynarodowym zasiegu: Dynamed, Sumsearch2, Guideline
International Network

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN
National Health and Medical Research Council, NHMRC
Haute Autorité de Santé, HAS
Belgian Health Care Knowledge Centre, KCE
Danish Health Authority, DHA
The Norwegian Institute of Public Health, NIPHNO
Prescrire
o Agency for Healthcare Research and Quality, National Guideline Clearinghouse

o O O O O O O

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujacych sie problemami onkologicznymi, w
szczegolnosci MCL.:

o Polska Unia Onkologii, PUO

Polska Grupa Badawcza Chioniakéw, PGBD

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow, PTHIT
European Society for Medical Oncology, ESMO

National Comprehensive Cancer Network, NCCN

British Society for Haematology, BSH

European Group for Blood and Marrow Transplantation, EMBT
European Mantle Cell Lymphoma Network, EMCL

O 0O 0O O 0O O O ©O

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 16-23.11.2016 r. Uwzgledniono jedynie rekomendacje praktyki
klinicznej w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza; w jednym
przypadku (Prescrire, 2011) uwzgledniono szersze wskazanie: indolentne chtoniaki nieziarnicze. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

National Institute
for Health and
Care Excellence
(NICE) 2010,
2015 2016,
Wielka Brytania

e NICE nie jest w stanie wyda¢ rekomendac;ji dla lekédw: temsyrolimus (2010) i lenalidomid (2015) u chorych
na nawrotowego lub opornego na leczenie MCL, nie jest réwniez w stanie wyda¢ rekomendacji dla
bendamustyny w leczeniu indolentnych chtoniakow nieziarniczych opornych na rytuksymab (2010),
poniewaz producenci lekdw nie przedstawili dowoddéw lub wycofywali ztozone wnioski o opinie.

. Monoterapia piksantronem jest rekomendowana w przypadku leczenia dorostych z nawrotowymi lub
opornymi na leczenie, agresywnymi chtoniakami nieziarniczymi z limfocytéw B jedynie u pacjentéw:
uprzednio leczonych rytuksymabem, w Il lub IV linii leczenia i w przypadku, gdy producent zaproponuje
instrument dzielenia ryzyka.

e  Stosowanie ibrutynibu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza
jest w trakcie opiniowania, raport zostanie opubl kowany w grudniu 2016 r. Wstepna rekomendacja (Single
Technology Appraisal: Committee Papers) z sierpnia 2016 r. jest negatywna.

Haute Autorité
de Santé (HAS)
2012 i 2015,
Francja

W dokumencie dotyczacym wytycznych postepowania klinicznego u chorych na chtoniaki nieziarnicze
wprowadzono podziat na chtoniaki agresywne i indolentne, uzalezniajgc sposéb leczenia od zakwalifikowania
danej jednostki chorobowej do jednej z powyzszych grup. Chtoniak z komorek ptaszcza nie zostat zakwalifikowany
do zadnej z tych grup, poniewaz wykazuje cechy zaréwno chioniakéw agresywnych, jak i indolentnych -
postgpowanie kliniczne powinno zaleze¢ od stopnia agresywnosci nowotworu. W zwigzku z tym zaleca sig
indywidualne, niestandardowe podejscie w leczeniu pacjentéw z MCL.

Aktualizacja dokumentu z 2015 r. wymienia ibrutynib jako lek dopuszczony do stosowania u chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza we Francji od pazdziernika 2014 r.
na podstawie wynikéw badania Wang, 2013 oraz autoryzacji wydanej przez EMA. Jednoczes$nie HAS zauwaza,
ze kliniczna warto$¢ dodana leku w stosunku do istniejgcej praktyki klinicznej jest mata (CAV IV na skali CAV |-V,
gdzie CAV V oznacza brak klinicznej wartosci dodanej w stosunku do istniejgcej praktyki klinicznej).

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej
(PTOK) 2013,
Polska

Celem leczenia powinno by¢ zapewnienie jak najwyzszej jakosci zycia, nie maksymalnej odpowiedzi
terapeutycznej. W przypadku nawrotowego i/lub opornego na leczenie MCL nalezy stosowaé programy
chemioterapii lub immunochemioterapii zawierajace inne leki niz w leczeniu poczatkowym, na przyktad:
DHAP, ESHAP, Hyper-CVAD, bendamustyne lub nukleozydy purynowe (FC, fludarabina, kladrybina).
Publikacja wspomina o nowych lekach o udokumentowanej aktywnosci u chorych na nawrotowego/opornego na
leczenie MCL: bortezomib, temsyrolimus (inhibitor szlaku mTOR) i lenalidomid.

Mozna rozwazy¢ konsolidacje auto-HSCT u oséb w dobrym stanie sprawnosci i w wieku ponizej 65 lat (jesli
procedura nie byta wykonana uprzednio). W przypadku nawrotu po auto-HSCT, mozna rozwazy¢ wykonanie allo-
HSCT.

Przy kolejnym nawrocie (drugim i nastepnych) nalezy rozwazy¢ celowos¢ kontynuowania chemioterapii ze
wzgledu na niskie prawdopodobienstwo uzyskania diuzszej odpowiedzi klinicznej i duzg toksycznos¢ leczenia.

Rekomendacje PTOK nie zawierajg odniesienia do ibrutynibu, poniewaz w chwili ich wydania (2013 r.) lek nie
byt zarejestrowany we wskazaniu MCL.

European
Society for
Medical
Oncology
(ESMO) 2014,
Europa

Wybdr leczenia zalezy od wynikéw leczenia w poprzednich liniach:

e W przypadku wczesnej wznowy (<12-24 miesigce) nalezy rozwazy¢ podanie schematu, ktéry nie bedzie
powodowat opornosci krzyzowej (tj. zawierajgcego bendamustyne lub Ara-C w wysokich dawkach, na
przykiad R-BAC po CHOP lub odwrotnie). W przypadkach tych nalezy rozwazy¢ podawanie schematéw
niestosowanych uprzednio. Obecnie [2014 — przyp. analityka], temsyrolimus jest jedynym lekiem
zarejestrowanym do leczenia nawrotowego MCL w Unii Europejskiej na postawie wynikéw badania
klinicznego. W Stanach Zjednoczonych wsréd wszystkich produktéw leczniczych zarejestrowanych w tym
wskazaniu (bortezomib, ibrutynib i lenalidomid), najwyzsze odsetki odpowiedzi obserwowano w
przypadku ibrutynibu, niemniej jednak dtuzszy okres obserwacji jest niezbedny, aby potwierdzi¢
skutecznosc¢.

e W przypadku pacjentéw leczonych uprzednio schematami zawierajgcymi przeciwciata, u ktérych osiggnieto
remisje dtuzsza niz 6-12 miesiecy, nalezy doda¢ rytuksymab.

e W przypadku pacjentéw miodych nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie allo-HSCT.

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) 2016,
Stany
Zjednoczone

Stopien | oraz |l ograniczony:

e W przypadku, gdy leczeniem | linii byta immunochemioterapia z opcjonalng radioterapig, dostepne terapie
obejmujg: udziat w badaniach klinicznych, radioterapie lub leczenie farmakologiczne: bendamustyna %
rytuksymab, bortezomib * rytuksymab, kladrybina + rytuksymab, FC % rytuksymab, FCMR, FMR,
ibrutynib, lenalidomid * rytuksymab, PCR, PEPC * rytuksymab.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e W przypadku, gdy leczeniem | linii byta jedynie radioterapia rozwazona powinna by¢ immunochemioterapia
z opcjonalnym przeszczepem komoérek macierzystych.

Stopien |l zaawansowany oraz llI-1V:

Udzial w badaniach klinicznych, radioterapia lub leczenie farmakologiczne: bendamustyna * rytuksymab,
bortezomib * rytuksymab, kladrybina + rytuksymab, FC * rytuksymab, FCMR, FMR, ibrutynib, lenalidomid
* rytuksymab, PCR, PEPC * rytuksymab; mozna rozwazy¢ przeszczep komoérek macierzystych.

British Society

for Haematology przeszczepu.
(BSH) 2012, . Jesli nie mozna przeprowadzi¢ procedury przeszczepu allogenicznego, nalezy rozwazy¢ terapie inne od
Wielka Brytania dotychczas stosowanych. Zaleca sie polichemioterapie schematami: PEPC, FCR oraz BR.

. U miodszych pacjentéw, u ktérych wykonano procedure autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych krwi obwodowej (PBSCT), nalezy rozwazy¢é mozliwos¢é wykonania przeszczepu
allogenicznego. Nalezy wtedy dazy¢ do uzyskania odpowiedzi catkowitej, a nastepnie przeprowadzi¢
przeszczep. U takich pacjentéw nalezy zastosowaé schemat zawierajgcy cytarabine w wysokich dawkach.

e W przypadku niezastosowania procedury autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych krwi
obwodowej (PBSCT) w pierwsze;j linii leczenia, nalezy rozwazy¢ opcje konsolidacji leczenia Il linii za pomoca
przeszczepu autologicznego w przypadku wznowy, pod warunkiem, ze pacjent kwalifikuje sie do

e Nalezy rozwazyc¢ terapie zawierajgce rytuksymab, bortezomib; dane co do skutecznosci temsyrolimusu sg
niepewne.

e Terapie w Il i kolejnych liniach z reguty sg zwigzane z nizszymi odsetkami odpowiedzi catkowitych oraz
krétszymi czasami odpowiedzi niz po leczeniu | linii. Ze wzgledu na brak powszechnie uznanego standardu
leczenia Il linii, zwykle wybor terapii zalezy od czynnikéw indywidulanych pacjenta: wieku, rodzaju i wynikéw
leczenia | linii, rezerwy szp kowej oraz przebytych infekcji.

temsyrolimus bendamustyna ibrutynib
Prescrire . -
Francja, 2010, Opinia negatywna, na borzll?lazla(;fvgstaywclé"a\livjégzs?\zzdg; Niemozno$¢ wydania opinii ze
2011, 2015 podstawie badania Hess, 2009: jacel ) wzgledu na niepewnosé danych

Organizacja Prescrire wydata 3 dokumenty, w ktérych ocenia skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
konkretnych lekéw w opornym lub nawracajgcym chioniaku z komoérek ptaszcza: temsyrolimusu (2010),
bendamustyny (2011) oraz ibrutynibu (2016).

naukowych na skutecznos¢
stosowania leku w 11 linii, u chorych na
chtoniaki nieziarnicze indolentne, w
tym chtoniaka z komoérek ptaszcza

stosowanie leku wigze sie z
duzg toksycznoscig przy
znikomej skutecznosci klinicznej
i braku wplywu na przezycie

klinicznych; organizacja zauwaza,
ze badanie kliniczne Dreyling 2016,
ktore bylo w trakcie realizacji
podczas wydawania opinii, bedzie

. j k
catkowite \‘/)vr;sytapieni;edn?;f;;:gh Skrztzkyo,; mogto  dostarczy¢  potrzebnych
dowoddw.
ubocznych

Najwazniejsze wnioski ptyngce z analizy rekomendacji klinicznych w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie chioniaka z komorek ptaszcza:

Nie ma zlotego standardu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek
ptaszcza.

Zachodzi konieczno$¢ zindywidualizowanego podej$cia w zaleznosci od stanu chorego. Dopuszczalne
sg zarébwno mono- jak i polichemioterapie, cho¢ czesciej wymieniane sg polichemioterapie,
a monoterapie najczesciej dotyczg lekéw nowych, nietestowanych w kombinacjach z innymi lekami.
Podkreslana jest konieczno$¢ doboru lekéw niestosowanych w poprzednich liniach leczenia (z wyjgtkiem
rytuksymabu).

Wiekszos¢ rekomendacji powstata przed zarejestrowaniem ibrutynibu we wskazaniu nawrotowy lub
oporny na leczenie MCL przez EMA (pazdziernik 2014).

Rekomendacje, ktére powstaty lub zostaty zaktualizowane po pazdzierniku 2014 r. wymieniajg ibrutynib
jako jedng z mozliwych opcji terapeutycznych w Il i kolejnych liniach leczenia, jednak zaznaczajg, ze
dowody sg niepewne i potrzebny jest dtuzszy okres obserwacji bgdz inne badania, aby wyda¢ bardziej
jednoznaczng opinie.
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o Wiekszos¢ rekomendacji podkresla koniecznosé rozwazenia auto- lub allogenicznego przeszczepu
komodrek macierzystych w przypadku, gdy stan chorego na to pozwala. Komentarz analityka: W
rozwazanej populacji pacjentéw przeszczep nie stanowi alternatywny, poniewaz populacje docelowag
stanowig pacjenci juz wczesniej przeleczeni, ze stwierdzonym nawrotem lub opornoscia.

¢ Rekomendacje wymieniaja rytuksymab jako zalecany skfadnik chemioterapii nawrotowego lub opornego
MCL; najczesciej podawany z bendamustyna, ale tez w innych schematach.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ale opinia ta nie zostata dopuszczona
do dalszych prac ze wzgledu na konflikt interesow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Ssrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 110), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce — odpowiednio w
rozpoznaniu C83.1 oraz C85.7 — sg substancje czynne wskazane w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych we kodach ICD-10: C83.1 i C85.7 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2016 r. [http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-
refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia)

Refundacja w
kodach ICD-10: Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa

C83.1 | C85.7

Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym

Poziom
odptatnosci

X X Asparaginasum Asparaginase 1001.0, Asparaginasum bezptatne

Bendamustine Accord

Bendamustine Actavis

Bendamustine Glenmark

Bendamustinum

hydrochloridumn Bendamustine Intas 1115.0, Bendamustyna bezptatne

Bendamustine Sandoz
Bendamustine STADA

Levact

X X Bleomycin sulphate Bleomedac 1003.0, Bleomycinum bezptatne

Carbomedac

) Carboplatin — Ebewe )
X X Carboplatinum - 1005.0, Carboplatinum bezptatne
Carboplatin Accord

Carboplatin Pfizer

X X Chlorambucilum Leukeran 1099.0, Chlorambucilum bezptatne

Cisplatin Teva

X X Cisplatinum Cisplatin - Ebewe 1008.0, Cisplatinum bezptatne
Cisplatinum Accord
X X Cladribinum Biodribin 1009.0, Cladribinum bezptatne
1010.1, Cyclophosphamidum
X X Cyclophosphamidum Endoxan - bezptatne
1010.2,
Cyclophosphamidum p.o.
Alexan
X X Cytarabinum Cytarabine Kabi 1011.1, Cytarabinum bezptatne
Cytosar

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/101



Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza

0T.4351.37.2016

Refundacja w Poziom
kodach ICD-10: Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa &
odptatnosci
C83.1 C85.7
. 1011.2, Cytarabinum
X X Cytarabinum depocyte DepoCyte depocyte bezptatne
X X Dacarbazinum Detimedac 1012.0, Dacarbazinum bezptatne
Adriblastina PFS
Doxorubicin — Ebewe
X X Doxorubicinum — 1014.1, Doxorubicinum bezptatne
Doxorubicin medac
Doxorubicinum Accord
X X Dpxorublcmum Myocet _ 1014.2, Doxorubicinum bezplatne
liposomanum liposomanum nonpegylatum
Epimedac
Epirubicin — Ebewe
X X Epirubicini hydrochloridum Epirubicin Accord 1015.0, Epirubicinum bezptatne
Episindan
Farmorubicin PFS
Etoposid - Ebewe
X X Etoposidum Etoposid Actavis 1016.0, Etoposidum bezptatne
Etopozyd Accord
Fludara Oral 1017.2, Fludarabinum p.o.
o Fludarabine Accord
X X Fludarabini phosphas ) o bezptatne
Fludarabine Actavis 1017.1, Fludarabinum inj
Fludarabine Teva
Gemcit
X X Gemcitabinum Gemcitabine Actavis 1020.0, Gemcitabinum bezptatne
Gemcitabinum Accord
Gemsol
) Hydroxycarbamid Teva )
X X Hydroxycarbamidum 1021.0, Hydroxycarbamidum bezptatne
Hydroxyurea medac
- X Idarubicin Zavedos 1022.0, Idarubicinum bezptatne
X X Ifosfamidum Holoxan 1023.0, Ifosfamidum bezptatne
X Interferonum alfa-2A Roferon-a 1024.2, Inte_rferonum alfa bezptatne
recombinatum 2a
X X Melphalanum Alkeran 1098.0, Melphalanum bezptatne
X X Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS 1027.0, Mercaptopurinum bezptatne
Methotrexat — Ebewe 1028.2, Methotrexatum inj. bezptatne
X X Methotrexatum 1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
Trexan 1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
) Mitoxantron Accord )
X X Mitoxantronum 1141.0, Mitoxantronum bezptatne
Mitoxantron-Ebewe
X X Pegaspargasum Oncaspar 1033.0, Pegasparagasum bezptatne
X Plerixaforum Mozobil 1126.0, Pleryksafor bezptatne
- X Rituximabum MabThera 1035.0, Rituximabum bezptatne
X X Thiotepum Tepadina 1037.0, Thiotepa bezptatne
X X Tioguaninum Lanvis 1100.0, Tioguaninum bezptatne
X X Vinblastinum Vinblastin-Richter 1040.0, Vinblastinum bezptatne
Vincristine Teva
X X Vincristinum — 1041.0, Vincristinum bezptatne
Vincristin-Richter

Zrédto: Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2016 r.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Jako komparator dla ibrutynibu w populacji pacjentéw z opornym i nawrotowym MCL, po niepowodzeniu leczenia
bendamustyng lub w przypadku przeciwwskazan dla jej zastosowania wnioskodawca wskazat ,wybér lekarza”,
czyli zbidr terapii mozliwych do zastosowania w opisanej populacji pacjentow.

Tabela 8. Komparatory wskazane w AKL wnioskodawcy

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Lwybor lekarza”

,Z uwagi na:

1.

5.

brak mozliwosci wyodrebnienia wiodgcego schematu
leczenia w nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL
oraz

brak dobrej jakosci badan klinicznych dla wstepnie
zaproponowanych przez ekspertéw komparatoréw,

biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz

wyn ki badania dot. realnej praktyki klinicznej w Polsce
(EPIC MCL, zbieranie danych — jesien 2015; zaden ze
schematéw stosowanych powyzej | linii nie osiagnat 10%-
towego lub wyzszego udziatu; oraz

wskazania ekspertéw klinicznych

zdecydowano sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z tzw.

~wyborem lekarza”.

Wybor zasadny, jednakowoz ,wybor
lekarza” powinien odzwierciedla¢ polskg
praktyke kliniczng. W opinii analitykow
Agencji komparatorem dla IBR w populacji
zgodnej z zapisami wnioskowanego
programu lekowego powinny byé schematy
polichemioterapii, a nie monoterapie (oba
rozumiane jako zbidr najczesciej
wykorzystywanych terapii wsréd pacjentow z
populacji docelowej, dla ktérego wyn ki
podaje sie w sposéb usredniony). Jest to
zgodne z zapisami wyszukanych wytycznych
klinicznych, publikacji do badan klinicznych
oraz innymi danymi literaturowymi.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa ibrutynibu stosowanego w
leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza. Tym samym wnioskodawca
przeprowadzit ocene w populacji szerszej niz wnioskowana do objecia refundacjg, poniewaz do refundac;ji
wymagana bedzie uprzednia terapia z zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwskazania do jej zastosowania.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- dorosli pacjenci ze | niespetnienie kryteriow wigczenia Whioskodawca dopuscit wtgczanie
zdiagnozowanym  chfoniakiem z badan dla populacji szerszej niz
komorek ptaszcza (MCL), u ktérych wnioskowana, tj. z opornym lub
nastgpity: brak odpowiedzi, nawrotowym MCL, ale bez wzgledu
progresja lub nawrét choroby po co na wczesniejsze przyjmowanie lub
najmniej jednej linii leczenia, oraz przeciwwskazania do bendamu-
ktorzy otrzymali uprzednig terapie z styny. Jezeli kryteria selekgcji
zastosowaniem bendamustyny lub dopuszczaja, aby wigczane
Populacja ktéorzy majg do jej zastosowania badania obejmovga’fy pacjentév_v
przeciwwskazania spoza populacji docelowej,

wskazane bytoby okreslenie, jaki
maksymalny odsetek pacjentéw z
odbiegajgcym rozpoznaniem
wigczony do badania zostat uznany
za dopuszczalny.

- w przypadku braku danych dla tak
okreslonej populacji kwalifikowano
takze badania dla szerszej populaciji
pacjentow z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z
komorek ptaszcza (co najmniej I

linia leczenia)
: ibrutynib stosowany zgodnie z brutyn b stosowany niezgodnie z Bez uwag.
Interwencja chpPL chpPL
,Wybor lekarza” (ang. investigator’s inny komparator, w tym Ograniczenie komparatoréw do
choice, physician’s choice) zawierajacy leki nierefundowane wyboru lekarza bardzo zaweza

w Polsce zakres przeprowadzonego
przegladu. ,Wybdr lekarza” mozna
uzna¢ za najlepiej dobrany
Komparatory komparator w  rozpatrywanym
przypadku, tym niemniej w
ocenianym wskazaniu aktualng
praktyke kliniczng stanowi szereg
interwenc;ji, ktére mogg stanowic
alternatywe dla brutyn bu.

- odpowiedz na leczenie (ORR, CR, | - farmakokinetyka Wsrod punk.téw’ I.<o.r'10(.)wych nie
oY - farmakodynamika ora | jest sty Kinoaris
i Pplgzse)zyme wolne od progres;ji - donies@enig dotyczace punktem koncowym. W przypadku
Punkty konicowe . . mechanizmdw choroby i nawrotowego lub opornego MCL
- przezycie catkowite (OS) mechanizmoéw leczenia leczenie ma charakter paliatywny i
- czas trwania odpowiedzi na gtbwnym  jego  celem  jest
leczenie (DOR) zapewnienie pacjentowi mozliwie

najlepszej jakosci zycia.

- bezpieczenstwo
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badania kliniczne bez randomizacji

- artykuty przegladowe i

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- prospektywne,  kontrolowane | - badania obserwacyjne i opisowe | Bez uwag (granica czasowa
badanie kliniczne z randomizacjg | z okresem obserwacji ponizej 4 | wigczanych badan obserwacyjnych
przeprowadzone metodg grup | tygodni (mata wartos¢ kliniczna | zostata dobrana arbitralnie, tym
Tvo badan réwnolegtych lub naprzemiennych wynikow) niemniej prawdg jest, ze krotki
yp badan ) i . okres  obserwacji  negatywnie
prospektywne,  kontrolowane opisy przypadkow wplywa na relewantnosé

uzyskanych wyn kow).

Stan publikacji

- badania obserwacyjne i opisowe pogladowe

trwajgce co najmniej 4 tygodnie

- badania RCT oraz fazy | - badania wtorne (wytyczne | Bez uwag (granica czasowa
przediuzone badan RCT | praktyki  klinicznej,  przeglady | wiaczanych ~ badan  wtornych
opublikowane w formie petnego | systematyczne, metaanalizy) | zostata dobrana arbitralnie, tym
tekstu opublikowane do 2011 roku | niemniej prawdg jest, ze od 2011 r.

- badania obserwacyjne i opisowe
opublikowane w formie petnego
tekstu

wigcznie (wysokie ryzyko oparcia
whioskow na nieaktualnych
danych klinicznych)

zmienito sie dostepne leczenie).

- badania obserwacyjne i opisowe
opublikowane w formie doniesien
konferencyjnych,

- badania opublikowane w formie
listéw do redakcji

publikacje w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim

publikacje w jezykach innych niz
angielski, polski, niemiecki i
francuski

Bez uwag.
Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Wyszukiwanie badanh pierwotnych oraz wtérnych przeprowadzono prawidtowo w bazach:
e MEDLINE (PubMed): 1966 - 13.04.2016 r.;
e EMBASE (Embase.com): 1980 - 13.04.2016 r.,
e oraz Cochrane Library: do 13.04.2016 r.
Powyzsze bazy przeszukano réwniez pod katem badan pierwotnych dla komparatora dnia 18 kwietnia 2016 r.

Przeglady systematyczne, metaanalizy oraz raporty oceny technologii medycznych wyszukiwano dodatkowo w
bazach Cochrane Database of Systematic Reviews, bazach prowadzonych przez Center for Reviews and
Dissemination w Yorku oraz na stronach internetowych agencji zrzeszonych w International Network of Agencies
for Health Technology Assessment. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien, rejestrow badan
klinicznych oraz wyszukiwarek internetowych.

Analiza przeprowadzonych strategii wyszukiwania wskazuje, ze uzyto prawidlowych stéw kluczowych i
operatorow Boole’a. Zmniejszenie czuto$ci strategii moze by¢ spowodowane jedynie uzyciem filtréw w przypadku
wyszukiwania przeprowadzonego dla komparatora (w bazie MEDLINE uzyto filtru ,Humans”, w bazie EMBASE
za posrednictwem filtréw wykluczono badania nieprowadzone na ludziach, w innym jezyku niz angielski,
francuski, niemiecki i polski oraz nieopublikowane w postaci petnych tekstow). Zasadniejsze bytoby wykluczanie
badan nieopublikowanych w postaci petnych tekstéw badz opublikowanych w jezyku innym niz wybrane na etapie
selekcji abstraktow zgodnie z kryteriami wykluczenia zamiast w ramach samej strategii wyszukiwania. Co do
strategii przeprowadzonej dla komparatora ograniczono sie tez do lekow stosowanych od Il linii leczenia,
postugujgc sie szeregiem okreslen dla nawrotowego/opornego/wczesniej przeleczonego MCL. Nie jest jednak
pewne czy wszystkie mozliwe synonimy zostaty uzyte w strategii.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byly na poczatkowym etapie wyszukiwania przez 4 osoby, a
nastepnie przez 2 osoby. W przypadku niezgodnosci dyskusje prowadzono do osiggniecia porozumienia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgce w oparciu o strategie wnioskodawcy. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedynie badanie Il fazy Maruyama 2016 dotyczace stosowania
ibrutynibu w dawce zgodnej z ChPL wsrdd pacjentéw z opornym i nawrotowym MCL, ktdrzy przyjeli co najmnigj
1 wczesniejszg linie leczenia. Badanie w catosci dotyczyto populacji azjatyckiej i obejmowato jedynie 16 chorych,
dlatego zadecydowano o jego nieuwzglednieniu w analizie.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa
pierwotne badania RCT lll fazy przeprowadzone wsrdd pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, w tym jedno
badanie poréwnujgce ibrutynib z temsyrolimusem (MCL3001/Dreyling 2016) i jedno badanie poréwnujgce
temsyrolimus z ,wyborem lekarza” (Hess 2009) wykorzystane do poréwnania posredniego.

Dodatkowo, do analizy wigczono badanie Il fazy Wang 2013/2015 dotyczgce pacjentéw z opornym i nawrotowym
MCL wczesniej leczonych co najmniej jedng linig leczenia.

41.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
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Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dreyling 2016/
RAY [MCL3001]

Zrodto finansowania:
Janssen Research &
Development, LLC.

Wieloosrodkowe, migdzynarodowe
(22 kraje w Europie, Ameryce
Potudniowej i Azji, w tym Polska),
randomizowane badanie kliniczne
Il fazy przeprowadzone metodg
otwartg

Czas obserwacji (miesigce):
mediana okresu obserwacji: 20
miesiecy; mediana czasu
ekspozycji na ibrutyn b: 14,4
miesigca; mediana czasu
ekspozycji na temsyrolimus: 3
miesigce

Typ analizy: ITT (analiza
skutecznosci), mITT — pacjenci
ktorzy (analiza bezpieczenstwa) -
przyjeli przynajmniej jedng dawke
leku

Ocenaw skali Jadad:
4 na 5 pkt.

Hipoteza: superiority

Kryteria wiaczenia:

wiek = 18 lat;

diagnoza MCL potwierdzona przez centralne laboratorium
diagnostyczne — choroba mierzalna wg kryteriow Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma;

co najmniej jedna wczesniejsza linia leczenia zawierajgca rytuksymab
(jako poszczegolne linie leczenia traktowano mono- lub politerapie
odseparowane progresjg choroby lub okresem bez leczenia
przekraczajgcym 6 miesiecy);

udokumentowany nawrot lub progresja choroby po ostatnim leczeniu
anty-MCL;

status sprawnosci wg ECOG 0-1,

wyn ki hematologiczne spetniajgce ponizsze normy:

- catkowita liczba neutrofilii 2 1000/mm? bez podawania czynnika
wzrostu,

- liczba ptytek krwi = 75 000/mm?lub = 50 000/mm? przy zajeciu
szpiku bez podawania krwi;

- poziom hemoglobiny = 8 g/dL, bez podawania krwi;

wyniki badan biochemicznych spetniajgce ponizsze normy:

- ALAT/AspAT < 3 x gérna granica normy;

- bilirubina catkowita < 1,5 x gérna granica normy (chyba, ze
podwyzszona bilirubina wyn ka z zespotu Gilberta lub ma podioze
nie-hepatologiczne);

- stezenie kreatyniny w surowicy < 2 x gérna granica normy;

- poziom cholesterolu we krwi na czczo < 350 mg/dL;

- poziom trojglicerydéw na czczo < 400 mg/dL.

Po zmianie protokotu w lipcu 2014 r. dopuszczono cross-over pacjentéw z
grupy temsyrolimusu do grupy ibrutynibu w przypadku potwierdzonej przez
komitet niezaleznych badaczy progresji choroby. Pacjenci otrzymywali
ibrutynib do czasu progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub
zakonczenia badania.

Kryteria wytaczenia:

przyjecie nitrozomocznika w przeciggu ostatnich 6 tygodni przed
randomizacjg, chemioterapii w przeciggu ostatnich 3 tygodni,
przeciwciat w przeciggu ostatnich 4 tygodni, radio- lub
immunokoniugatéw w przeciggu ostatnich 10 tygodni, radioterapii lub
badanych lekéw w przeciggu ostatnich 3 tygodni albo przejscie duzej
interwencji chirurgicznej w przeciggu ostatnich 4 tygodni;
wczesniejsze przyjmowanie temsyrolimusu, innych inhibitorow
mTOR, brutyn bu oraz innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
Brutona;

chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego;

przejscie udaru lub krwotok wewnagtrzczaszkowy w przeciggu 6
miesiecy od przyjecia pierwszej dawki leku;

Pierwszorzedowy:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Pozostate:

o catkowity odsetek odpowiedzi

e przezycie catkowite (OS)

e odsetek 1-rocznych przezy¢

e czas trwania odpowiedzi

¢ czas do nastgpne;j linii leczenia

e bezpieczenstwo

¢ punkty koncowe zorientowane na
pacjenta/jako$¢ zycia

e biomarkery

o farmakokinetyka

e poziom zuzycia zasobéw medycznych
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e przyjmowanie lekéw przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna lub
antagonisci witaminy K badz leczenie z zastosowaniem silnych
inhibitorow CYP3A4/5;

e zakazenie wirusem HIV, aktywne zakazenia wirusami zapalenia
watroby typu B i C, niekontrolowana infekcja wymagajgca
zastosowania antybiotykow.

Liczebnosé¢ populacji: N=280

ibrutynib (dawka 560 mg/dobe; doustnie), n=139 vs

temsyrolimus (175 mg dozylnie w dniu 1, 8 oraz 15 w czasie pierwszego
cyklu, a nastepnie 75 mg w dniach 1, 8 oraz 15 kazdego z 21-dniowych,
kolejnych cykli); n=141

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania, n (%):
200 (71%), w tym 74 (53%) z grupy brutynbu i 126 (89%) z grupy
temsyrolimusu. W grupie ibrutynibu wszyscy zrandomizowani pacjenci
(n=139) przyjeli chociaz jedna dawke leku; 55 oséb przerwato leczenie z
powodu progresji choroby, 9 z powodu zdarzehn niepozadanych, 6 z
powodu $mierci, 4 wycofato zgode. W grupie temsyrolimusu 139 z 141
zrandomizowanych pacjentéw przyjeto chociaz jedng dawke leku (1 z
pacjentéw wycofat zgode, a u kolejnego wystapito zdarzenie niepozgdane
przed rozpoczeciem leczenia); w trakcie leczenia 58 pacjentow przerwato
terapie z powodu progresji choroby, 36 z powodu zdarzen niepozgdanych,
8 z powodu $mierci, 6 z powodu decyzji badacza lub sponsora, 16 wycofato
zgode na udziat

Hess 2009/ OPTIMAL

Zrédto finansowania:
Wyeth Pharmaceuticals

Wieloo$rodkowe, miedzynarodowe
(70 osrodkéw w obu Amerykach,
Australii, Europie, w tym w Polsce),
randomizowane badanie kliniczne
Il fazy przeprowadzone metodg
otwartg

Czas obserwacji (miesigce): max.
31 miesiecy (na podstawie krzywej
Kaplana-Meier'a dla OS), mediana
czasu leczenia: TEM 175/75: 12
tyg. [zakres: 1-97 tyg.]; TEM
175/25: 14 tyg. [zakres: 1-172 tyg.],
LWybor lekarza™: 5 tyg. [zakres: 1-35
tyg.]

Typ analizy: ITT (analiza
skutecznosci), mITT — pacjenci
ktorzy (analiza bezpieczenstwa) -
przyjeli przynajmniej jedng dawke
leku

Ocenaw skali Jadad:
2 na 5 pkt.

Hipoteza: superiority

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218 lat;

o diagnoza MCL potwierdzona na podstawie histologii, immunofenotypu
i badania aktywnosci cykliny D1;

e przyjecie od 2 do 7 wczesniejszych linii leczenia, w tym leku

alkilujgcego, antracykliny i rytuksymabu, a w miare mozliwosci takze

przejscie przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych;

oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 3 miesigce;

stan sprawnosci wg Karnofsky’ego >60;

choroba mierzalna;

prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego i organéw wewnetrznych:

- bezwzgledna liczba neutrofili = 1000/uL;

- liczba ptytek krwi = 75 000/ yL lub = 50 000/ uL jezeli wystepuje

zajecie szpiku kostnego;

- poziom hemoglobiny = 8 g/dL;

- stezenie kreatyniny w surowicy < 2 x gérna granica normy;

- AST < 3 x gorna granica normy lub < 5 x gérna granica normy w

przypadku zajecia watroby;

- bilirubina catkowita < 1,5 x gérna granica normy;

- poziom cholesterolu we krwi na czczo < 350 mg/dL;

- poziom tréjglicerydéw na czczo < 400 mg/dL;

- inne markery laboratoryjne < 2 stopnia zdarzen niepozadanych wg

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, wersja 3.0 (chyba, ze zwigzane z zajeciem organu przez

chtoniaka).

Pierwszorzedowy:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Pozostate:

o catkowity odsetek odpowiedzi
e przezycie catkowite (OS)

e bezpieczenstwo
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Kryteria wytaczenia:

e chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego;

e zakazenie wirusem HIV, zakazenia wirusami zapalenia watroby typu
BiC;

e przyjmowanie leczenia antynowotworowego lub przejscie duzego
zabiegu operacyjnego w przeciggu 3 tygodni przed pierwszym
podaniem leku.

Liczebnos¢ populacji: N= 162

temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg na tydzien przez 3 tyg., a
nastepnie 75 mg na tydzien (175/75), n=54 (ramie¢ wykorzystane do
poréwnania posredniego)

S

temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg na tydzien przez 3 tyg., a
nastepnie 25 mg na tydzien (175/25),; n=54

S

LWybor lekarza”, n=54, ale jeden pacjent wycofat zgode

Na wybér lekarza sktadaty sie monoterapie lekami takimi jak: gemcytabina
(n=22, 42%), fludarabina dozylnie (n=12, 23%), fludarabina doustnie (n=2,
4%), chlorambucyl doustnie (n=3, 6%), kladrybina dozylnie (n=3, 6%),
etopozyd dozylnie (n=3, 6%), cyklofosfamid doustnie (n=2, 4%), talidomid
doustnie (n=2, 4%), winblastyna (n=2, 4%), alemtuzumab (n=1, 2%),
lenalidomid (n=1, 2%)

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania, n (%):
137 (85%), w tym 42 (78%) z grupy TEM 175/75, 43 (80%) z grupy TEM
175/25, 52 (96%) z grupy ,wyboru lekarza”. W grupach temsyrolimusu
wszyscy zrandomizowani pacjenci przyjeli chociaz jedna dawke leku; w
grupie ,wyboru lekarza” 1 z pacjentéw wycofat zgode przed rozpoczeciem
leczenia. W grupie TEM 175/75, wykorzystanej do poréwnania
posredniego, 21 pacjentow przerwato leczenie z powodu progres;ji
choroby, 12 z powodu zdarzen niepozgdanych, 3 na wlasng prosbe, 2 z
powodu pogorszenia objawow, 2 z innych powodéw, 1 na prosbe badacza
i 1 z powodu zgonu. W grupie ,wyboru lekarza”, sposrod pacjentéw
kontynuujacych leczenie po randomizaciji, 31 przerwato leczenie z powodu
progresji choroby, 6 z powodu zdarzen niepozgadanych, kolejnych 6 na
prosbe badacza, po 3 na prosbe pacjenta i z innych przyczyn, 2 z powodu
pogorszenia objawow. Nie wystgpit zgon pacjenta.

Wang 2013/2015

Zrédio finansowania:

Wieloo$rodkowe (18 osrodkéw — po
9w USA i w Europie),
migdzynarodowe badanie Il fazy

Pharmacyclics LCC przeprowadzone metodg otwartg

Jansen Biotech, Edward

) Czas obserwacji (miesigce):
Crutchfield

mediana: 15,3 miesiecy
[aktualizacja: 26,7 miesiecy]

Ocenaw skali Jadad: nd

Hipoteza: nd

Kryteria wiaczenia:

e potwierdzona diagnoza MCL na podstawie nadekspresji cykliny D1
lub translokacji t(11;14);

e choroba mierzalna ($rednica guza = 2 cm);

opornosé/nawrét po co najmniej 1 ale nie wiecej niz 5 wczesniejszych

liniach leczenia;

status sprawnosci wg ECOG 0-2;

prawidtowe funkcjonowanie narzagdéw wewnetrznych;

catkowita liczba neutrofilii = 0,75 x 10° na litr;

liczba ptytek krwi = 50 x 10° na litr chyba, ze wystepuije zajecie szpiku

kostnego.

Pierwszorzedowy:

o catkowity odsetek odpowiedzi zgodnie =z
kryteriami Revised International Working Group
Criteria for NHL (ocene choroby
przeprowadzano z  uzyciem tomografii
komputerowej, biopsji szpku kostnego oraz
pozytonowej tomografii emisyjnej, ktéra byta
konieczna do  potwierdzenia  catkowite]
odpowiedzi na leczenie)

Pozostate:

e czas trwania odpowiedzi
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Pacjentéw podzielono na dwie grupy: pacjentéw, ktorzy wczesniej przyjeli * przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

2 lub wiecej cykle bortezomibu (50 chorych) i pacjentéw ktérzy nie | ® Przezycie catkowite (OS)
przyjmowali wczesniej bortezomibu lub przyjeli mniej niz 2 cykle (65 |  bezpieczenstwo
pacjentow)

Liczebnos¢ populacji: N= 115, ale tylko 111 przyjeto = 1 dawke leku i
tylko ci pacjenci zostali uwzglednieni w analizie.

ibrutynib doustnie w dawce 560 mg dziennie

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania, n (%): 65 (58,6%) -
sposrod tych, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku, dla krétszego
okresu obserwacji. Gtéwne przyczyny przerwania leczenia to: progresja
choroby (u 50 pacjentéw), zdarzenia niepozgdane (u 8 pacjentéw), decyzja
lekarza (w przypadku 7 chorych).

Przy dtuzszym okresie obserwac;ji (publikacja Wang 2015) mediana czasu
leczenia wynosita 8,3 miesiecy; 51 pacjentéw (46%) leczyto sie > rok, 22
(20%) = 2 lat. Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byty:
progresja choroby (56%), zdarzenia niepozadane (11%), wycofanie zgody
(5%) i decyzja lekarza (3%).

ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)
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Definicje gtéwnych punktow koncowych analizowanych w badaniach zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Definicje punktow koncowych podlegajacych ocenie w badaniach

odpowiedzi na
leczenie

catkowitg i czesciowa.

Punkt koncowy Dreyling 2016 Hess 2009 Wang 2013/2015
Interwat czasowy pomiedzy | Interwat czasowy pomiegdzy
oS Nie podano. randomizacjg a Smiercia  z | pierwszym podaniem leku a
jakiejkolwiek przyczyny. Smiercig z jakiejkolwiek przyczyny.
Interwat czasowy pomiedzy
randomizacjg a progresjg choroby .
(stwierdzong przez niezalezng komisje) Interwa{ _czasowy pomiedzy
N R randomizacjg a progresjg choroby
lub datg $mierci, w zalezno$ci ktére z P e :
. - P lub  Smiercig z  jakiejkolwiek
tych zdarzen wystapito wczeéniej, bez o . .
wzgledu na  pozniejsze  leczenie przyczyny (je'S|I. nastapita w Ir_1terwa’f czasowy pomigdzy
PFS przeciwnowotworowe. Pacjenci, ktérzy przeciagu 4 miesiecy od  ostatniej pierwszym podanlem’ I(_eku_ a
byli wolni od progresji choroby’ i zywi prawidtowej oceny guza), | progresjg choroby lub $miercig z
bvli cenzorowani na czas ostatniei ktorekolwiek z tych zdarzen wystgpito | jakiejkolwiek przyczyny.
Y B ! wczesniej. Cenzorowanie
oceny choroby, a pacjenci zywi, dla d o
ktorych brak bylo danych poza przep(rj?wa 'zano na czas ostatnie]
badaniem na etapie baseline byli prawidiowej oceny guza.
cenzorowani na czas randomizaciji.
Catkowity Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
odsetek Odsetek pacjentéw z odpowiedzig | catkowita, catkowitg niepotwierdzong | Odsetek pacjentow z odpowiedzig

oraz cze$Sciowg, na podstawie

niezaleznej oceny.

catkowitg i czesciowa.

Komentarz analityka AOTMIT:

W badaniach Dreyling 2016 oraz Wang 2013/2015 progresje choroby oceniano na podstawie zaktualizowanych
kryteriow Cheson 2007 (obecnie dostepna jest wersja jeszcze bardziej aktualna z 2014 r.), podczas gdy w badaniu
Hess 2009 opierano sie na kryteriach Cheson 1999 (kryteria Cheson’a zostaty wypracowane przez International
Working Group dla chtoniakéw nieziarniczych). Gtéwna réznica miedzy kryteriami z 1999 a 2007 r. dotyczy
okreslania chorobowych zmian mierzalnych i wigze sie z wprowadzeniem standardu oceny zajecia weztow
chtonnych przez komoérki nowotworowe w oparciu o wyniki badan wykonywane metodg PET-CT (doktadny opis
kryteriow Cheson’a z 1999 i 2007 r. znajduje sie w tabelach 11 i 12 analizy klinicznej wnioskodawcy). Wynika
stad, ze kryteria oceny progresji choroby i odpowiedzi na leczenie stosowane w badaniach wykorzystanych do
poréwnania posredniego (Dreyling 2016 i Hess 2009) nie sg do konca zbiezne.

W odnalezionych badaniach stan sprawnosci byt oceniany wg skali ECOG/WHO oraz skali Karnofsky’'ego. Jako$¢
zycia mierzono kwestionariuszem FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma (a takze
EQ-5D, dla ktérego wynikéw nie opublikowano). Opis zastosowanych skal i kwestionariuszy zamieszczono w

tabeli ponize;.

Tabela 12. Opis skal i kwestionariuszy zastosowanych w badaniach

Nazwa skali /
kwestionariu-
sza (skroty

Opis skali/kwestionariusza

uzywane
w badaniu)
Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group pozwala okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta
z chorobg nowotworowa, ale stosowana jest tez w geriatrii i psychiatrii lub innych ciezkich i przewlektych chorobach.
Wedtug mianownictwa WHO skala ta jest nazywana skalg Zubroda lub skalg Zubroda/ECOG/WHO.
Stopien .
sprawnosci Sl
Skala . 0 sprawnos$¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych
sprawnosci czynnosci
WHO/ECOG
1 obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
5 zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznosé
przebywania w 16zku okoto potowy dnia
3 ograniczona zdolno$é wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w
t6zku ponad potowy dnia
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4 koniecznosé opieki osoby drugiej, state przebywanie w t6zku

5 zgon

Skala Karnofsky'ego stuzy do pomiaru ogdlnej aktywnosci pacjenta onkologicznego; jest to skala procentowa
oceniajgca w szczegodlnosci ogolng wydolnosé chorego, jak i czynnosciowe mozliwosci chorych poddanych terapii
antynowotworowej. Sprawnos$¢ fizyczna chorych (ocena stopnia funkcjonalnej samodzielnosci) wyrazona jest jako
jedna liczba w skali Karnofsky’ego. Jest to skala kompleksowa, ztozona z 11 pytan, suma punktéw uzyskanych za
wszystkie odpowiedzi miesci sie w zakresie od 0-100%, gdzie O oznacza zgon a 100% oznacza stan prawidtowy,
bez zmian chorobowych. Opis poszczegdlnych wartosci wynikowych w skali Karnofsky’ego umieszczono w
ponizszej tabeli. Ogdétem na ocene KPS skiada sie cze$¢ zwana obiektywna, czyli mierzalne cechy (wielko$¢ guza,
oznaczenia biochemiczne, czas trwania remisji czy ogolne przezycie) oraz cze$¢ zwana subiektywng (objawy takie
jak: ogdlna stabos¢, wymioty, wysypka skérna i bol). [Péus 2013]

Stan Wynik Opis stanu pacjenta
A 100 % Stan prawidtowy, bez skarg, bez zmian chorobowych
Jest w stanie prowadzi¢ 90 % Pacjent zdolny do normalnej aktywnosci, bez wigkszych objawéw lub
normalng aktywnosc¢ / symptomow choroby
Karn(S)If(:Il(?/’ego p;apcg%j g#%fg;éi?a 80 % Normalna aktywnos$é, wystepujg objawy i symptomy choroby
(KPS) B 70 % Pacjent obstuguje sig sam, jednak jest niezdolny do prowadzenia
Niezdolny do pracy. Moze normalnej aktywnosci czy normalnej pracy
mieszka¢ w domu, jest w 60 % Pacjent potrzebuje okresowo osoby towarzyszacej i czesto pomocy
stanie zaspokoi¢ medycznej
wiekszo$¢ potrzeb sam. Pacient potrzebuie udziat by t . t
Rozny stopien pomacy 50 % jent potrzebuje udziatu osoby towarzyszacej i czgsto pomocy
potrzebny. medycznej
C 40 % Pacjent jest obezwtadniony, potrzebuje specjalnej troski i osoby
Wymaga pomocy os6b towarzyszacej
trzecich lub hospitalizaciji. 30 % Chory cigzko obezwtadniony, wskazana hospitalizacja, jakkolwiek Smierd
Objawy chorobowe moga nie zagraza
gwattownie sie nasilac. 20 % Pacjent bardzo chory, konieczna hospitalizacja, konieczne leczenie
podtrzymujgce
10 % Pacjent umierajacy, gwattowna progresja
0 % Zgon
Skala FACT- Kwestionariusz sktada sie z ogélnego kwestionariusza (FACT-G), kwestionariusza specyficznego dla choroby (w
Lym (ang. tym wypadku LymsS, tj. Lymphoma Scale) oraz indeksu wynikéw badania (ang. trial outcome index, FACT-TOI),
Functional ktory jest suma wynikow dotyczgcych objawdw, stanu fizycznego oraz funkcji. Im wyzsza uzyskana punktacja tym
Assessment of | ene7a jakosé zycia chorego. Przyjeto nastepujgce wartosci minimalnych istotnych Klinicznie réznic dia
Cancer poszczegdlnych wyn kéw FACT-Lym: ogélny wyn k kwestionariusza FACT-Lym: 11,2 (6,5-11,2), TOI: 11 (5,5-11),
Therapy— FACT-G: 7 (3-7), LymS: 5,4 (2,9-5,4) [Harrison 2013].
Lymphoma)

Kwestionariusz zostat opracowany przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespot ekspertow europejskich

EuroQol Group w 1987 roku. Jest to szeroko stosowane ogolne, standaryzowane narzedzie do pomiaru zaleznej

Kwestionarius | od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére sklada sie ocena w zakresie 5 obszaréw (zdolno$¢

z EuroQol EQ- | poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort oraz niepokédj/depresja) oraz drugiego
5D komponentu — wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale) (ocena stanu zdrowia).

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D ocenia sie w zakresie od -0,6 do 1, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg

jakosé¢ zycia. [Petryszyn 2015]

CHARAKTERYSTYKA POPULACJI PACJENTOW W BADANIACH

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej (Dreyling 2016, Hess 2009, Wang 2013/2015) uczestniczyli
pacjenci z potwierdzong diagnozg MCL, u ktérych stwierdzono opornos¢ lub wystapit nawrét choroby po wczesniej
stosowanej terapii. Wymagano dobrego stanu sprawnosci, ale konkretne wymogi w poszczegdlnych badaniach
byty zréznicowane (w badaniu Dreyling 2016 0-1 wg ECOG, w badaniu Hess 2009 > 60 w skali Karnofsky’ego, w
badaniu Wang 2013/2015 0-2 wg ECOG — w programie lekowym wymagany jest stan sprawnosci wg WHO/ECOG
0-2).

W badaniu Dreyling 2016 wymagano aby pacjenci przyjeli co najmniej jedng wczesniejszg linie leczenia
zawierajgcg rytuksymab. W badaniu wykorzystanym do poréwnania posredniego (Hess 2009) wymagano zas
podania co najmniej 2 wczesniejszych linii terapii, w tym leku alkilujgcego, antracykliny i rytuksymabu. Brak
w badaniach danych o wczesniejszym przyjmowaniu bendamustyny, ktérej wczesniejszego podania lub
przeciwwskazan do jej zastosowania wymaga wnioskowany program lekowy. Badania wykorzystane w
poréwnaniu posrednim rdznig sie dos¢ znacznie pod wzgledem liczby wczesniej przyjetych przez pacjentow linii
terapii — w badaniu Dreyling 2016 s$rednia liczba wczesniejszych terapii wynosita 2,2 (SD=1,3); mediana 2,0
(zakres 1-9); 67% pacjentéw przyjeto wczesniej 1-2 linie leczenia, 31% 3-5, a 2% >5 (w przypadku ramienia IBR
byto to odpowiednio 68%, 29% i 2%). W badaniu Hess 2009 uczestniczyli zas pacjenci bardziej przeleczeni —
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mediana wczesniej przyjetych linii terapii wynosita 3 w grupie TEM i 4 w grupie ,wyboru lekarza”, 50% pacjentow
przyjeto wczesniej 2-3 linie leczenia, a 50% od 4 do 7 (w grupie ,wyboru lekarza” odsetki te wynosity odpowiednio
39% i61%). Biorgc pod uwage, ze liczba wczesniej przyjetych terapii Swiadczy o zaawansowaniu choroby, a MCL
jest chorobg o charakterze nawrotowym w przebiegu ktérej obserwuje sie rozwodj opornosci, a okresy remisji sg
coraz krétsze, wydaje sie zasadne uznanie, ze liczba wczesniej przyjetych linii leczenia moze rzutowaé na
stwierdzang skutecznosé (w analizowanym przypadku bardziej przeleczeni pacjenci uczestniczyli w badaniu
dotyczacym komparatora, co moze wplywaé negatywnie na jego wyniki). Brak jest w badaniu Hess 2009
danych na temat czasu od zakonczenia poprzedniej terapii dlatego trudno dokona¢ poréwnania pod tym
wzgledem. Pacjenci byli podobni pod wzgledem stadium zaawansowania choroby - w badaniu Dreyling 2016 94%
(93% w grupie IBR) a w badaniu Hess 2009 97% (94% w grupie ,wyboru lekarza”) pacjentéw byto w IlI-1V stopniu
zaawansowania choroby wg Ann Arbor. Mniejszos¢ stanowili chorzy z agresywnym, blastoidnym typem chtoniaka
— 12% (rowniez 12% w ramieniu IBR) w badaniu Dreyling 2016 oraz 8% (7% w ramieniu ,wyboru lekarza”) w
badaniu Hess 2009. Mediana wieku pacjentéw byta zblizona (68 lat w badaniu Dreyling 2016 oraz 67 lat w badaniu
Hess 2009, w ramionach IBR — 67 lat wg badania Dreyling 2016 oraz nieco mniej: 64,5 lat w ramieniu ,wyboru
lekarza” badania Hess 2009). Wigkszo$¢ badanych stanowili mezczyzni (ponad 70% w badaniu Dreyling 2016 i
ponad 80% w badaniu Hess 2009).

Szerszg charakterystyke pacjentéw uczestniczgcych w badaniach wykorzystanych do poréwnania posredniego
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Charakterystyka populacji w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego (Dreyling 2016 i Hess 2009)
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Cecha Dreyling 2016 Hess 2009
Zakres opisu Ibrutynib Temsyrolimus tacznie Temsyrolimus 175/75 | Temsyrolimus 175/25 WB tacznie
Liczba pacjentow, N 139 141 280 54 54 54 162
Wiek
mediana 67 68 68 68 68,5 64,5 67
zakres (lub IQR) (11) (13) (13) 44-87 43-85 39-88 39-88
2 65 lat 86 (62%) 87 (62%) 173 (62%)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 100 (72%) 108 (77%) 208 (74%) 46 (85%) 40 (74%) 46 (85%) 132 (81%)
Kobiety 39 (28%) 33 (23%) 72 (36%) 8 (15%) 14 (26%) 8 (15%) 30 (19%)
Skala ECOG, n (%)
0-1 138 (99%) 139 (99%) 277 (99%) - - - -
2 1 (1%) 2 (1%) 3 (1%) - - - -
Stan zaawansowania choroby Ann Arbor, n (%)
I 3 (2%) 2 (1%) 5 (2%) - - - -
I 7 (5%) 5 (4%) 12 (4%) 0 2 (4%) 3 (6%) 5 (3%)
- 17 (12%) 14 (10%) 31 (%) 54 (100%) 52 (96%) 51 (94%) 157 (87%)
\Y 112 (81%) 120 (85%) 232 (83%)
Liczba poprzednich terapii
mediana 2 2 2 3 3 4 -
zakres 1-9 1-9 1-9 2-7 2-7 2-7 -
$rednia (SD) 2,1(1,4) 2,2(1,3) 2,2(1,3) - - - -
1-2 95 (68%) 93 (66%) 188 (67%) - - - -
3-5 41 (29%) 45 (32%) 86 (31%) - - - -
>5 3 (2%) 3 (2%) 6 (2%) - - - -
2-3 - - - 28 (52%) 32 (59%) 21 (39%) 81 (50%)
4-7 - - - 26 (48%) 22 (41%) 33 (61%) 81 (50%)
Liczba poprzednich immunoterapii
1-2 - - - 34 (63%) 42 (78%) 36 (67%) 112 (69%)
3-6 - - - 19 (35%) 9 (17%) 15 (28%) 43 (27%)
N'reocrégjot“e‘;‘;";?y - - - 1 (2%) 3 (6%) 3 (6%) 7 (4%)
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Wskaznik MIPI, n (%)
Niskie ryzyko 44 (32%) 42 (30%) 86 (31%) - - - -
Umiarkowane ryzyko 65 (47%) 69 (49%) 134 (48%) - - - -
Wysokie ryzyko 30 (22%) 30 (21%) 60 (21%) - - - -
Choroba oporna i/lub nawrotowa, n (%)
Choroba oporna, n (%) 36 (26%) 47 (33%) 83 (30%) - - - -
Choroba ?;)V)"r(’towa’ n 103 (74%) 94 (67%) 197(70%) - - - -
Poprzednia terapia, n (%)
Przeszczep - - - 17 (32%) 15 (28%) 20 (37%) 52 (32%)
Bortezomib - - - 10 (19%) 10 (19%) 17 (31%) 37 (23%)
Zajecie pozaweztowe, n (%)
Szpik kostny - - - 24 (44%) 29 (54%) 21 (39%) 74 (46%)
Rasa, n (%)
Biali 115 (83%) 129 (91%) 244 (87%) - - - -
Azjaci 16 (12%) 5 (4%) 21 (8%) - - - -
Inne, nieznana 8 (6%) 7 (5%) 15 (5%) - - - -
Czas od diagnozy do randomizacji (mies.)
Sredni (SD) 49,98 (42,71) 51,17 (33,60) 50,58 (38,33) 49,6 (10-151) 47,7 (5-216) 48,3 (5-159) 48,5 (5-216)
mediana (IQR) 38,90 (49,02) 46,23 (43,86) 42,56 (45,77 - - - -
<36 mies. 68 (49%) 58 (41%) 126 (45%) - - - -
> 36 mies. 71 (51%) 83 (59%) 154 (55%) - - - -
Czas od zakonczenia poprzedniej terapii do randomizacji (mies.)
$redni (SD) 15,43 (18,62) 16,34 (20,21) 15,88 (19,41) - - - -
mediana (IQR) 8,25 (19,78) 7,03 (21,55) 7,23 (20,25) - - - -
Typ histologiczny, n (%)
Blastoidny 16 (12%) 17 (12%) 33 (12%) 0 9 (17%) 4 (7%) 13 (8%)
Nieblastoidny 123 (88%) 124 (88%) 247 (88%) - - - -
Typowy - - - 46 (85%) 35 (65%) 40 (74%) 121 (75%)
Nieznany - - - 8 (15%) 10 (19%) 10 (19%) 28 (17%)
Skala Karnofsky'ego, n (%)
60 lub 70 - - - 10 (19%) 8 (15%) 6 (11%) 24 (15%)
>80 - - - 44 (81%) 45 (83%) 48 (89%) 137 (85%)
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Nieznane ‘ - - - 0 1 0 1

Pierwotna diagnoza, n (%)

MCL - - - 46 (85%) 45 (83%) 45 (83%) 136 (84%)

NHL - - - 0 3 (6%) 1 (2%) 4 (3%)

Niepotwierdzone

ML - - - 8 (15%) 6 (11%) 8 (15%) 22 (14%)
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W dodatkowo uwzglednionym badaniu Il fazy Wang 2013/2015 uczestniczyli pacjenci w zblizonym do innych
badan wieku (mediana: 68 lat, zakres: 40-84), w wiekszosci mezczyzni: 77%. W zakresie liczby wczesniejszych
terapii mediana wynosita 3 (zakres: 1-5); 55% pacjentow przyjeto 3 lub wiecej wczesniejszych linii leczenia.
Wczesniej rytuksymab lub schemat leczenia zawierajgcy rytuksymab przyjeto 89% uczestnikéw. Chorobe
zaawansowana, czyli zajecie szpiku kostnego lub miejsc pozaweziowych, miato 72% chorych. Szczegdétowa
charakterystyka pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Wang 2013/2015 znajduje sie w tabeli 9 analizy klinicznej
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W obu badaniach randomizowanych wtgczonych do przegladu systematycznego nie zastosowano metody slepej
proby przez co obnizeniu ulegty punktacje w skali Jadad (Dreyling 2016: 4 punkty, Hess 2009: 2 punkty). W
badaniu Dreyling 2016 ocena skuteczno$ci leczenia wykonywana byta przez komisje nieznajagca rodzaju terapii,
dlatego przyznano punkt w tej kategorii. Punktacje badania Hess 2009 dodatkowo obnizono za brak opisu metody
randomizacji. W obu badaniach analizy skutecznosci wykonano w populacji ITT, natomiast analize
bezpieczenstwa przeprowadzono w populacjach chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Testowano hipoteze typu superiority.

Badanie Il fazy Wang 2013/2015 dodatkowo wigczone do przegladu jest badaniem niekontrolowanym i tym
samym jest badaniem o nizszej wiarygodnosci niz badania Il fazy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

.Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ibrutynibu z
"wyborem lekarza”. Jedyne badanie randomizowane ibrutynibu zawiera poréwnanie z temsyrolimusem, ktéry nie
zostat wybrany komparatorem z uwagi na brak jego refundacji w Polsce. Pomimo braku badan poréwnujgcych
bezposrednio ibrutynib i ,wybor lekarza”, zdecydowano sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie (...).”

Podobienstwo populacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim warunkuje wiarygodnosé
wynikéw tego poréwnania. Do obu badaniach (Dreyling 2016 i Hess 2009) kwalifikowano dorostych pacjentéw z
nawracajgcym lub opornym MCL, po uprzednio zastosowanej immunochemioterapii i w dobrym stanie klinicznym
(wedtug skali ECOG, skali Karnofsky’ego). Znaczna wiekszos¢ chorych w obu badaniach charakteryzowata sie
[I/IV stopniem zaawansowania choroby. Obie populacje odrézniata przede wszystkim liczebnosé poszczegdinych
ramion (141 chorych leczonych ibrutynibem vs. 53 chorych leczonych ,wyborem lekarza”). Ponadto, pacjenci w
badaniu Hess 2009 otrzymali wczesniej wiekszg liczbe terapii (mediana liczby poprzednich terapii: 2 (1-9) vs. 3/4
(2-7)). Z kolei w badaniu Dreyling 2016 nieco wieksza liczba pacjentéw miata blastoidny typ histologiczny
chtoniaka, ktory przez ekspertéw traktowany jest jako gorzej rokujgcy.

Czynnikiem réznigcym oba badania zakwalifikowane do poréwnania posredniego sg wykorzystywane wytyczne
kryteriw oceny odpowiedzi. W badaniu Dreyling 2016 odpowiedZ na leczenie oceniano wg kryteriow Cheson
2007, natomiast w badaniu Hess 2009 na podstawie starszej wersji kryteriow - Cheson 1999. Rdéznice w obu
wytycznych polegajg gtéwnie na roznych metodach oceny zajecia weztéw chtonnych. Wytyczne Cheson 1999
uwzgledniajg takze mozliwosé uzyskania catkowitej niepotwierdzonej odpowiedzi na leczenie (CRu), jednak w
badaniu Hess 2009 nie odnotowano chorych z CRu, zatem nie ma to wptywu na poréwnanie obu badan.

W badaniu Hess 2009 ,wybdr lekarza” (IC) okresla zbiér mozliwych do zastosowania przez lekarza monoterapii
(gemcytabina, fludarabina, chlorambucyl, kladrybina, etopozyd, cyklofosfamid, talidomid, winblastyna,
alemtuzumab, lenalidomid). W znaczacej wiekszosci sg to substancje refundowane w Polsce we wskazaniu MCL
(w grupie WB znajduje sie nierefundowany alemtuzumab oraz lenalidomid, jednak stanowig jedynie 4-procentowy
udziat grupy). Substancje te sg sktadnikami wielu ze stosowanych w Polsce schematdw leczenia w nawracajgcym
lub opornym na leczenie MCL. Eksperci wskazujg, ze forma monoterapii nie powinna wptywac¢ na aktywnos$c¢
biologiczng tych substancji leczniczych, tzn. ze skutecznos$¢ tej samej substancji w formie monoterapii lub
schematu leczenia jest taka sama.

Ograniczeniem analizy jest réwniez brak badan klinicznych doktadnie spetniajgcych kryteria okreslone we
wskazaniu refundacyjnym (zapis o populacji uprzednio leczonej bendamustyng lub majgcej do niej
przeciwwskazania). Charakterystyka populacji docelowej, okreslonej w proponowanym programie lekowym,
wigze sie ze wskazywang przez ekspertéw klinicznych niezaspokojong potrzebg medyczng polegajgcg na braku
wiodgcej Sciezki terapeutycznej u pacjentéw, u ktérych zastosowano juz leczenie zawierajgce bendamustyne.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze zapis wskazania refundacyjnego nie odnosi sie w zamierzeniu wnioskodawcy do
innej (lepszej) skutecznosci leczenia ibrutynibem niz wynikajgca z zapisu wskazania rejestracyjnego (dorosli
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pacjenci z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL). W zwigzku z faktem, iz populacje w odnalezionych
badaniach klinicznych odnoszg sie do wskazania z ChPL i pokrywajg populacje okreslong w zapisie wskazania
refundacyjnego (populacja okreslona wskazaniem refundacyjnym moze by¢ traktowana jako subpopulacja
populacji wynikajacej z ChPL), zdecydowano sie na wigczenie tych badan do przegladu systematycznego.”

Komentarz i dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow AOTMiT:

- populacja badana jest szersza od wnioskowanej do objecia refundacjg co rzutuje na wiarygodnosé zewnetrzna,
tj. mozliwo$¢ uogodlnienia wynikow do rzeczywistej populacji w ktérej lek bedzie stosowany. Wyszukane przez
whnioskodawce badania pierwotne nie donoszg o wczesniejszym stosowaniu u wtgczonych do nich pacjentéw
bendamustyny, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazan do przyjmowania tego leku).
Charakterystyki badan wtgczonych do analizy nie wskazujg, aby chociaz u jakiego$ odsetka badanych stosowano
bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii wnioskowanej lub jej komparatoréw, a tym samym nie
dostarczono dowoddéw na efektywnos¢ leku wnioskowanego w ocenianej populacji pacjentow;

- brak jest badania RCT bezposrednio poréwnujgcego lek wnioskowany do objecia refundacjg z wtasciwym
komparatorem, tj. technologig stanowigca aktualng praktyke kliniczng w Polsce;

- przeprowadzone porownanie posrednie zestawia ibrutynib z ,wyborem lekarza” jako komparatorem, tym
niemniej monoterapie, ktére sktadajg sie na ,wybér lekarza” w badaniu Hess 2009 nie odzwierciedlajg praktyki
klinicznej w Polsce (w tym okreslonej przez samego wnioskodawce). Wytyczne na temat leczenia chtoniaka z
komoérek ptaszcza oraz eksperci kliniczni, do ktorych zgtosit sie wnioskodawca z prosbg o opinie, jednoznacznie
wskazujg, ze technologiami opcjonalnymi dla technologii wnioskowanej w tej jednostce chorobowej sg zazwyczaj
rézne schematy polichemioterapii. Analiza kliniczna wnioskodawcy dostarcza natomiast wynikow poréwnania
ibrutynibu do (tylko) monoterapii poszczegdélnymi lekami chemioterapeutycznymi (w populacji szerszej niz
wnioskowana). Jednoczesnie niepoparte wiarygodnymi dowodami jest twierdzenie wnioskodawcy jakoby
~uwzglednienie w ramach komparatora monoterapii, mimo iz wytyczne oraz odnalezione badania wskazujg na
zastosowanie w nawrotach MCL terapii ztozonych, nie powinno wigza¢ sie z réznicami w aktywnosci biologicznej
substancji leczniczych, a co za tym idzie nie powinno wptywa¢ na wyniki kliniczne owych substancji (zaréwno
podejscie oparte na monoterapiach jak i na schematach ztozonych jest w nawrotowym bgdz opornym na leczenie
MCL réwnie mato skuteczne).”;

- poréwnanie posrednie przeprowadzono mimo réznic w liczebnosci oraz charakterystyce populacji
uczestniczgcej w badaniach Dreyling 2016 oraz Hess 2009 oraz réznic w kryteriach oceny analizowanych
punktéw koncowych. Przede wszystkim w badaniu Hess 2009 uczestniczyli pacjenci bardziej przeleczeni niz w
badaniu Dreyling 2016. Ze wzgledu na wiedze o przebiegu MCL wiadomo, ze z uptywem czasu i przy stosowaniu
kolejnych linii leczenia uzyskiwane sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wptywaé na zanizenie wynikéw
komparatora. Na mozliwos¢ takiego wptywu wskazuje réwniez fakt, ze wykazana skutecznos¢ temsyrolimusu
byta nizsza w badaniu Hess 2009 niz Dreyling 2016;

- badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009 sg badaniami niezaslepionymi, co stwarza ryzyko performance i
measurement bias (btagd systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw i pomiarem wynikéw
w zwigzku ze znajomoscig interwencji). Measurement bias ograniczono poniewaz dostepna jest rowniez ocena
niezaleznej komisji;

- wynik odnosnie przezycia catkowitego (ktére nie bylo pierwszorzedowym punktem koncowym) moze byc¢
zaburzony przez cross-over pacjentéw dopuszczony po zmianie protokotu badania Dreyling 2016. Dodatkowo,
na przezycie po progresji choroby na IBR lub TEM mogto wptywaé przyjmowanie kolejnych linii leczenia. Kolejng
linie terapii przeciwnowotworowej otrzymato 31,7% pacjentéw z grupy IBR (60% tych pacjentow, ktdrzy miel
progresje bgdz zmarli) oraz 58,2% pacjentéw z grupy TEM (74% tych pacjentdw, ktérzy doswiadczyli progresji
badz zmarli);

- krétki jest czas obserwacji analizowanych badarn (maksymalnie 31 miesiecy);

- nie opublikowano danych dotyczacych jakosci zycia chorych mierzonej EQ-5D w badaniu Dreyling 2016. Brak
jest danych o jakosci zycia chorych z badania Hess 2009 (w zwigzku z tym brak jest jakichkolwiek danych
poréwnawczych w tym zakresie);

- brak jest danych na podstawie ktérych mozna by wnioskowac¢ co dzieje sie z pacjentem po odstawieniu leczenia
ibrutynibem i jak stosowanie leku wptywa na opornos¢ chorych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Poréwnanie posrednie (ibrutynib vs. ,wybér lekarza®) wykonano w oparciu o metode zaproponowang przez
Buchera (1997) dla oceny miar wzglednych oraz metode Buchera zaadoptowang przez Songa (2003) do oceny
miar bezwzglednych. Zastosowanie poréwnania posredniego przez wspoélny komparator (temsyrolimus) wynikato
z braku badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio ibrutynib z ,wyborem lekarza”.
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Wiarygodnos¢ poréwnania posredniego jest nizsza niz bezposredniego, a zasadnos¢ jego wykonania w
rozwazanym przypadku jest ograniczona ze wzgledu na réznice w liczebnosci i charakterystyce pacjentéw
uczestniczgcych w badaniach Dreyling 2016 oraz Hess 2009 oraz w kryteriach zastosowanych do oceny
uwzglednionych punktéw kohcowych. Przede wszystkim w badaniu Hess 2009 uczestniczyli pacjenci bardziej
przeleczeni niz w badaniu Dreyling 2016. Ze wzgledu na wiedze o przebiegu MCL wiadomo, ze z uptywem czasu
i przy stosowaniu kolejnych linii leczenia uzyskiwane sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wptywaé na
zanizenie wynikdw komparatora. Na mozliwos¢ takiego wptywu wskazuje rowniez fakt, ze wykazana
skuteczno$¢ temsyrolimusu byta nizsza w badaniu Hess 2009 niz Dreyling 2016. Pacjenci przyjmujacy TEM w
badaniu Hess 2009 otrzymali wiecej wczesniejszych linii leczenia (52% przyjeto 2-3 linie leczenia, 48% 4 do 7)
niz w badaniu Dreyling 2016 (66% przyjeto 1-2 linie leczenia, 32% 3-5 i 2% >5).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio
poréwnujacych IBR z wybranym komparatorem, tj. WB w populacji pacjentéw z opornym i nawrotowym MCL po
niepowodzeniu leczenia bendamustyng lub w przypadku przeciwwskazan do jej zastosowania. Jedynym
badaniem RCT poréwnujgcym IBR z aktywnym leczeniem jest badanie Dreyling 2016 poréwnujgce IBR
bezposrednio z TEM w populacji szerszej niz wnioskowana, tj. z opornym i nawrotowym MCL, ale bez wzgledu
na wczesniejsze przyjmowanie bendamustyny/przeciwwskazania do jej stosowania. Zidentyfikowane dowody
naukowe nie odpowiadajg zatem $cisle rozpatrywanej populacji pacjentéw. Ponadto, TEM nie jest prawidtowym
komparatorem dla IBR, poniewaz w Polsce nie jest refundowany w ocenianej populacji chorych ani nie stanowi
aktualnej praktyki klinicznej. Z tego wzgledu przeprowadzono poréwnanie posrednie z WB przez wspoiny
komparator (TEM) w oparciu o badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009.

Zaobserwowano do$¢ istotne réznice w parametrach populacyjnych pomiedzy badaniami wykorzystanymi w
poréwnaniu posrednim, zwtaszcza w zakresie liczby wczesniej przyjmowanych terapii (patrz rozdziat 4.1.3.2. oraz
4.1.4.), dlatego wyniki poréwnania posredniego powinny by¢ interpretowane ze szczegdlng ostroznoscia.

Jako informacje dodatkowg w analizie uwzgledniono wyniki niekontrolowanego badania Il fazy Wang 2013/2015.

e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

W badaniach uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przezycie catkowite byto drugorzedowym punktem
koncowym.

W badaniu Dreyling 2016, przy medianie okresu obserwacji rownej 20 miesiecy, zmarto 59 pacjentéw (42%) w
grupie IBR i 63 (45%) pacjentéw w grupie TEM. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie
pacjentow stosujgcych IBR, natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych TEM wyniosta 21,3 miesigca?. Przezycie
catkowite nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi IBR vs TEM (HR=0,76 [95%
Cl: 0,53; 1,09]; p=0,1324) w populacji ITT. Wptyw na wynik mogto mie¢ wykonanie procedury cross-over u 32
(23%) pacjentéow z grupy TEM, ktérzy po progresji lub wystgpieniu zdarzen niepozadanych uniemozliwiajgcych
dalsze leczenie TEM rozpoczeli leczenie IBR w ramach kolejnej linii.

2 Nie podano przedziatu ufnosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/101



Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza 0T.4351.37.2016

100
90
80
70
60
50
40 |
30

Overall sunvival (%)

20+
10

T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Month
Number at risk onths

Ibrutinib 139 135 113 103 92 84 64 35 14 2 0
Temsirolimus 141 116 100 85 78 71 48 25 10 2 0

Rycina 1. Poréwnanie bezposrednie ibrutynib vs. temsyrolimus: OS (na podstawie Dreyling 2016)

Réwniez na podstawie poréwnania posredniego nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w przezyciu
catkowitym pacjentéw przyjmujgcych IBR w poréwnaniu do pacjentéw leczonych WB (dla maksymalnego czasu
obserwacji w badaniu Hess 2009 wynoszgcego 24 miesigce HR=0,59 [95% CI: 0,31; 1,1]; dla maksymalnego
czasu obserwacji w badaniu Hess 2009 wynoszacego 31 miesiecy HR=0,61 [95% CI: 0,34; 1,1].

W badaniu Il fazy (Wang 2015) mediana czasu przezycia pacjentow leczonych IBR wynosita 22,5 miesigca (95%
ClI: 13,7; nie osiggnieto).

Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki w zakresie przezycia catkowitego (OS) w badaniach Dreyling 2016, Wang 2015 oraz w poréwnaniu posrednim
badan Dreyling 2016 i Hess 2009

Przezycie catkowite (mediana);
oS

Istotnos¢

Badanie (publikacja) statystyczna

Okres obserwacji HR (95% ClI)

Dreyling 2016

nie podano 0,76 (0,53; 1,09) | NIE

IBR N=139
TEM N=141

nie osiggnieto
21,3 m-ca

Poréwnanie posrednie

IBR N=139 | Dreyling 2016: nie podano nie osiggnigto .
WB N=54 | Hess 2009: 24 m-ce 9,5 m-ca 0.59(0,3%; 1.1) NIE
IBR=139 | Dreyling 2016: nie podano nie osiggnigto .
WB N=54 | Hess 2009: 24 m-ce 9,7 m-ca 061 (034 11) NIE
Wang 2015 22,5 m-ca (95% Cl: 13,7; nie )
IBR N=111 | 26,7 m-ca osiggnigto)

e Jakos¢ zycia

W badaniu Dreyling 2016 do pomiaru parametrow zwigzanych z jakoscig zycia i nasileniem symptomow choroby
uzyto kwestionariusza FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma. Analizowanym
parametrem byta istotna klinicznie poprawa i pogorszenie w zakresie symptomoéw choroby. Pojecie istotnosci
klinicznej zdefiniowano jako co najmniej 5-punktowg réznice w oszacowaniu nasilenia symptoméw choroby w
poréwnaniu do oszacowania na poczgtku badania. W literaturze (Harrison 2013) odnaleziono inne wartosci
minimalnych istotnych klinicznie réznic dla poszczegdlinych wynikow FACT-Lym: ogélny wynik kwestionariusza
FACT-Lym: 11,2 (6,5-11,2), TOI: 11 (5,5-11), FACT-G: 7 (3-7), LymS: 5,4 (2,9-5,4), dlatego przyjete zatozenie
mozna uznaé za kontrowersyjne.

W grupie oséb leczonych IBR wiekszy odsetek pacjentéw uzyskat klinicznie istotng poprawe w zakresie
symptoméw choroby niz w grupie oséb leczonych TEM (62% i 35%), a mediana czasu do uzyskania istotnej
klinicznie poprawy w zakresie symptomow choroby byta krotsza (odpowiednio dla grup IBR i TEM: 6,3 (IQR nie
do oszacowania) i 57,3 tygodnia (IQR = 101,4); HR=2,19 [95% CI: 1,52; 3,14; p<0,0001]). Jednoczesnie,
mniejszy odsetek pacjentéw leczonych IBR doswiadczyt istotnego klinicznie pogorszenia objawéw choroby
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(odpowiednio dla grup IBR i TEM: 27% i 52%) i nastepowato to pdzniej, niz w przypadku oséb leczonych TEM
(nie osiggnieto i 9,7 tygodnia, HR=0,27 [95% CI: 0,18; 0,41; p<0,0001]).

W badaniu Hess 2009 jako$¢ zycia nie byta oceniana, zatem zmienna ta nie znalazia sie w poréwnaniu
posrednim. Podobnie, jakos¢ zycia nie byta oceniana w badaniu Wang 2015.

Tabela 15. Czas do uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie symptomoéw choroby w badaniu Dreyling 2016

Czas do uzyskania istotnej

Badanie (publikacja) Okres obserwaciji klinicznie poprawy w zakresie HR (95% CI) Lsttaot;r:t);gzna
symptomoéw choroby
Dreyling 2016
. TAK
IBR N=139 | nie podano 6,3 tyg. 219 (1,52 3,14) p<0,0001

TEM N=141 57,3 tyg.

Tabela 16. Czas do wystapienia istotnego klinicznie pogorszenia w zakresie symptoméw choroby w badaniu Dreyling 2016

Czas do wystgpienia istotnego

Badanie (publikacja) Okres obserwaciji klinicznie pogorszenia w HR (95% CI) Lsttaot;r:t);gzna
zakresie symptomow choroby
Dreyling 2016
, . 0,27 (0,18; 0,41) | 1K
IBR N=139 | nhie podano nie osiggnigto p<0,0001

TEM N=141 9,7 tyg.

e Przezycie do progresji choroby (ang. progression free survival, PES)

W badaniu Dreyling 2016 przezycie do progresji choroby, zdefiniowane jako czas pomiedzy randomizacjg a
progresjg choroby, oceniang przez niezalezng komisje, bgdz Smiercig pacjenta, jezeli nastgpi wczesniej, byto
pierwszorzedowym punktem koricowym.

Mediana przezycia do progresji choroby wynosita 14,6 miesigca (95% CI: 10,4; nie oszacowano) w grupie
pacjentow stosujgcych IBR w poréwnaniu do 6,2 miesigca (95% Cl: 4,2; 7,9) w grupie pacjentéw stosujgcych
TEM, co przetozyto sie na obnizenie ryzyka progresji w grupie IBR o0 57% w stosunku do grupy TEM (HR=0,43
[95% CI: 0,32; 0,58]; p< 0,0001). W przypadku oceny progresji przez badacza, wyniki byty prawie identyczne:
mediana przezycia do progresji choroby wyniosta 15,6 miesigca (95% CI: 10,6; nie oszacowano) w grupie
pacjentow stosujgcych IBR i 6,2 miesigca (95% Cl: 4,2; 7,8) w grupie pacjentéw stosujgcych TEM (HR=0,43 [95%
Cl: 0,32; 0,58]).

A
100 4 —a— |brutinib
—&— Temsiralimus
90+
F 80+
2 707
S 60
o
& soq
& 404
2 2]
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o | I I T T I | T I |
0 3 3 9 12 15 18 21 24 %7 30
Number at risk
Ibrutinib 139 114 101 83 77 45 34 8 5 0 0
Temsirclimus 141 93 69 45 33 19 11 3 1 0 0

Rycina 2. Poréwnanie bezposrednie ibrutynib vs. temsyrolimus: PFS oceniany przez niezalezng komisje (na podstawie Dreyling
2016)
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Rycina 3. Poréwnanie bezposrednie ibrutynib vs. temsyrolimus: PFS oceniany przez badaczy (na podstawie zatacznika do publikaciji

Dreyling 2016).

W poréwnaniu posrednim w zakresie przezycia do progresji choroby uzyskano istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupami leczonymi IBR i WB na korzys¢ IBR, zaréwno w przypadku progresji ocenianej przez
niezalezng komisje, jak i badacza: HR=0,19 (95% CI: 0,10; 0,36) i HR: 0,17 (95% CI: 0,10; 0,29).

W badaniu Il fazy (Wang, 2015), po 26,7 miesigcach obserwacji mediana przezycia do progresji wyniosta 13
miesiecy (95% ClI: 7; 17,5).

Tabela 17. Wyniki w zakresie przezycia do progresji choroby (PFS) ocenianego przez badacza w badaniach Dreyling 2016, Wang
2015 oraz w poréwnaniu posrednim badan Dreyling 2016 i Hess 2009

Okres Czas przezycia do progresji choroby
Badanie (publikacja) | obserwaciji (PFS) oceniany przez badacza (95% Cl) | HR (95% ClI) Istotnos¢ statystyczna
Dreyling 2016
IBR N=139 20 miesigcy 15,6 m-ca (10,6; nie oszacowano) 043 (0,32, 0,58) | TAK p<0,0001
TEM N=141 6,2 m-ca (4,2; 7,8)
poréwnanie Dreyling
posrednie 2016: 20 m-cy
Hess 2009: 15,6 m-ca (10,6; nie oszacowano) 0,17 (0,10; 0,29) | TAK
IBR N=139 | nie podano
WB N=54 1,8 m-ca (1,6; 2)
Wang 2015+ 26,7 miesigca
IBR N=111 13 (7; 17,5) m-cy

* brak informacji, czy PFS byt oceniany przez niezalezng komisje, czy badacza.

Tabela 18. Wyniki w zakresie przezycia do progresji choroby (PFS) ocenianego przez niezalezng komisje w badaniu Dreyling 2016
oraz w poréwnaniu posrednim badan Dreyling 2016 i Hess 2009

Czas przezycia do progresji choroby

Okres (PFS) oceniany przez niezalezng
Badanie (publikacja) | obserwacji komisje (95% Cl) HR (95% ClI) Istotno$¢ statystyczna
Dreyling 2016
IBR N=139 20 miesigcy 14,6 m-ca (10,4; nie oszacowano) 043 (0,32 0,58) | TAK p<0,0001
TEM N=141 6,2 m-ca (4,2; 7,9)
poréwnanie Dreyling
posrednie 2016: 20 m-cy
Hess 2009: _ 0,19 (0,10; 0,36) | TAK
IBR N=139 | nie podano 14,6 m-ca (10,4; nie oszacowano)
WB N=54 1,9 m-ca (1,6; 2,5)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

42/101



Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza 0T.4351.37.2016

e QOdsetek odpowiedzi naleczenie (ang. overall response rate, ORR) oraz odsetek catkowitych i
czesciowych odpowiedzi na leczenie (ang. complete response, CR; partial response, PR):

W badaniu Dreyling 2016 odsetek odpowiedzi na leczenie byt jednym z drugorzedowych punktéw koncowych.

W grupie leczonej IBR, ORR oceniany przez niezalezng komisje wyniost 72% (n=100) w poréwnaniu do 40%
(n=57) w grupie leczonej TEM; réznica ta byta istotna statystycznie (31,5% [95% CI: 20,5; 42,5]; p<0,0001).
Podobnie, réznica pomiedzy grupami w odsetku odpowiedzi na leczenie ocenianym przez badacza wyniosta
30,9% i byta istotna statystycznie (grupa IBR i TEM, odpowiednio: 77% (n=107) i 46% (n=65); 95% ClI dla réznicy:
20,1; 41,7, OR=4,38 [95% CI 2,53; 7,57]).

Odsetek 0s6b, ktére uzyskaty odpowiedz catkowitg w grupie IBR wyniést 19% wobec 1% w grupie oséb leczonych
TEM. Szansa uzyskania odpowiedzi catkowitej byta istotnie wyzsza w grupie osob leczonych IBR w poréwnaniu
do o0s6b leczonych TEM (OR: 3,98; [95% CI 2,38; 6,65]).

W badaniu Wang 2015 zaréwno ORR, jak i CR byly zblizone do wartosci uzyskanych w badaniu Dreyling 2016:
ORR szacowany przez badacza wyniost 67% (95% CI: 57,1%; 75,3%), natomiast CR wynidst 23% (95% CI:
15,1%; 31,4%). Doktadne wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Wyniki w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz catkowitej (CR) i czesciowej (PR) odpowiedzi na leczenie
w badaniach Dreyling 2016, Wang 2015 oraz w poréwnaniu posrednim badan Dreyling 2016 i Hess 2009

i IBR KOMPARATOR
Badanie WYNIK (95% CI) IS
(publikacja) % N % N
e Odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) ocenianej przez badacza
Wang 2015 67 111
Dreyling 2016 77 139 | TEM: 46 141 Réznica: 30,9% (20,1; 41,7) | TAK; p<0,0001
e Odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) ocenianej przez niezalezng komisje
Dreyling 2016 72 139 TEM: 40 141 Réznica: 31,5% (20,5; 42,5) | TAK; p<0,0001
el 77 139 | WB: 2 54 | OR= 60,27 (7,08; 513,4) TAK
posrednie

e Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) ocenianej przez badacza

Wang 2015 23 ENE - |-

e Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) ocenianej przez niezalezng komisje
Dreyling 2016 19 139 TEM: 1 141 OR=3,98 (2,38; 6,65) TAK
FOTTEE 19 139 | WB: 2 54 | OR=15,99 (0,67; 380,48) NIE
posrednie

e  Odsetek czesciowej odpowiedzi (PR) na leczenie ocenianej przez badacza

Wang 2015 44 ‘ 111 ‘ - ‘ ) ‘ ;
. Odsetek czesciowej odpowiedzi (PR) na leczenie ocenianej niezalezng komisje
Dreyling 2016 53 113 TEM: 39 139 OR=1,78 (1,11;2,86) TAK
Poréwnanie . _ .
posrednie 53 113 WB: 0 53 OR=51,29 (2,83; 930,74) TAK

e Czas trwania odpowiedzi naleczenie (ang. duration of response, DOR) i czas trwania leczenia

W badaniu Dreyling 2016 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta w grupie IBR, a
w grupie TEM wyniosta 7 miesiecy (4,2-9,9 [IQR: 10,9]). Mediana czasu trwania leczenia byta wyzsza w grupie
IBR (14,4 miesigca; IQR 15,1) w poréwnaniu z grupg TEM (3 miesigce; IQR 7,6).

W badaniu Hess 2009 czas trwania leczenia byt dtuzszy w grupie pacjentéw leczonych TEM (12 tygodni) w
poréwnaniu z wyborem lekarza (5 tygodni). Czas trwania odpowiedzi na leczenie wynidst 7,1 miesigca w grupie
TEM, a w grupie WB oszacowanie czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostato podane.

W badaniu Wang 2015 mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 17,5 miesigca (95% CI: 14,9; nie
osiggnieto) i byla niezalezna od czynnikdéw ryzyka i charakterystyki pacjentdw, zas mediana czasu leczenia
wyniosta 8,3 miesiaca.
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Tabela 20. Czas trwania leczenia i czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration od response, DOR) w badaniach Dreyling 2016 i

Wang 2015

. L Czas trwania odpowiedzi na | Czas trwania leczenia
Eaulls (puslliesz) leczenie (mediana) (mediana)
Dreyling 2016
IBR N=139 Nie osiggnieta 14,4 miesigca
TEM N=141 7 miesigcy 3 miesigce
Hess 2009
TEM N=54 7,1 miesigca 12 tygodni
WB N=53 Nie podano 5 tygodni
Wang 2015
IBR N=111 17,5 miesigca 8,3 miesigca

e Powody przerwania leczenia

W badaniu Dreyling 2016 74 pacjentow (53%) z grupy IBR przerwato terapie. W przypadku 55 pacjentéw (40%)
powodem przerwania leczenia byta progresja choroby. Innymi powodami przerwania terapii byly: zdarzenia
niepozgdane w przypadku 9 pacjentéw (6%), odmowa leczenia przez pacjenta lub decyzja badacza w przypadku
4 pacjentow (3%) oraz zgon (6 pacjentow, 4%).

W grupie pacjentow leczonych TEM 124 (88%) przerwato leczenie podczas trwania badania. Gtéwnymi powodami
przerwania leczenia byly progresja choroby (58 pacjentow [41%]) oraz zdarzenia niepozgdane (36 pacjentow
[26%)]). 16 pacjentow (11%) odmowito dalszego leczenia w trakcie terapii, w przypadku 6 pacjentéw (4%) decyzjg
badacza lub sponsora badanie zostato przerwane. 8 pacjentéw (6%) zmarto podczas trwania badania, przed
przerwaniem leczenia z innego powodu.

W badaniu Wang 2015 gtéwnym powodem przerwania leczenia byta progresja choroby (56% pacjentéw). Innymi
powodami przerwania leczenia byty: zdarzenia niepozadane (11%), wycofanie zgody na udziat w badaniu (5%) i
decyzja lekarza (3%). 18 pacjentow (16%) zmarto w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki ibrutynibu.

Tabela 21. Przyczyny przerwania leczenia w badaniach Dreyling 2016 i Wang 2015

Badanie (publikacja)

Odmowa Wycofanie
Zdarzenia leczenia przez zgody na
Progresja niepozadane n badacza/ udziat w

choroby n (%)

(%0)

sponsora n(%)

badaniu n (%)

Zgon n (%)

Ogoétem n (%)

Dreyling 2016

IBR N=139 55 (40%) 9 (6%) 4 (3%)* 4 (3%)* 6 (4%) 74 (53%)
TEM N=141 58 (41%) 36 (26%) 6 (4%) 16 (11%) 8 (6%) 124 (88%)

Wang 2015
IBR N=111 bd (56%) bd (11%) bd (3%) bd (5%) 18 (16%)** bd

* Wyniki podane tgcznie dla odmowy udziatu w badaniu przez badacza oraz wycofania zgody na udziat w badaniu
** Zgony do 30 dni po podaniu ostatniej dawki ibrutynib

4.2.1.9. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Dreyling 2016 populacje objetg analizg bezpieczenstwa stanowili pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku. W obu ramionach badania byto to 139 pacjentéw. Ogdtem, zdarzenia niepozadane wystapity
u 99% pacjentéw w obu ramionach badania. Ze wzgledu na dziatania niepozgdane badanie przerwato 9 (6%)
pacjentéw z ramienia IBR i 36 (26%) z ramienia TEM.

Odsetek zgonéw w trakcie leczenia, do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki byt wyzszy w grupie oséb leczonych
IBR (17%) niz TEM (11%), natomiast zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi w pierwszych 6 miesigcach
leczenia zdarzaty sie czesciej w grupie TEM (8%) niz IBR (6%). Podobnie, zdarzenia niepozgdane co najmniej
trzeciego stopnia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych TEM (87%) niz IBR (68%). Najczestsza przyczyng
Smierci w grupie IBR byta progresja, a TEM zdarzenia niepozadane.

W badaniu Hess 2009 odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do zdarzen niepozgdanych co najmniej trzeciego
stopnia leczonych WB wyniost 68%.
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W badaniu Il fazy Wang 2015 odsetek zgondw w trakcie leczenia, do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku byt
podobny do odsetka obserwowanego w ramieniu IBR badania Dreyling 2016 i wyniost 16%.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia niepozadane ogétem, przerwanie leczenia)

Punkt koncowy Interwencja Badanie, N Liczba pacjentéw, n (%)
zgony ) Dreyling 2016 N=139 24 (17%)
(ogdtem, w trakcie Ibrutynib
leczenia, do 30 dni Wang 2015 18 (16%)

0 przyjeciu . .

gstgtni)g?dawki leku) Temsyrolimus Dreyling 2016 N=139 15 (11%)
ZGOIY i Ibrutynib Dreyling 2016 N=139 8 (6%)
(w wyniku zdarzen
niepozgdanych, w
pierwszych 6 Temsyrolimus Dreyling 2016 N=139 11 (8%)
miesigcach
leczenia)
zdarzenia Ibrutynib Dreyling 2016 N=139 138 (99%)
niepozadane : -
(ogdtem) Temsyrolimus Dreyling 2016 N=139 138 (99%)

Ibrutynib Dreyling 2016 N=139 94 (68%)
zdarzenia _ Dreyling 2016 N=139 121 (87%)
niepozadane Temsyrolimus
(stopier’] > 3) Hess 2009 N=543 bd (89%)

Wybor lekarza Hess 2009 N=53 bd (68%)

) Dreyling 2016 N=139 9 (6%)
rzerwanie Ibrutynib
p : ) Wang 2015 bd (11%)
leczenia w wyniku
wystapienia ) Dreyling 2016 N=139 36 (26%)
zdarzen Temsyrolimus
Hess 2009 N=54 bd (12%)

niepozadanych

Wybér lekarza Hess 2009 N=53 bd (6%)

W badaniu Dreyling 2016 wsrdd pacjentéw przyjmujgcych IBR zaobserwowano trzy rodzaje szczegolnie czestych
(wystepujacych u co najmniej 20% pacjentéw) zdarzeh niepozgdanych, natomiast w grupie pacjentow
przyjmujgcych TEM, zdarzen niepozadanych dotyczacych co najmniej 20% pacjentow byto wiecej. W grupie
IBR byly to biegunka (n=40, 29%), kaszel oraz zmeczenie (n=31, 22%, dla obu zdarzen), z kolei w grupie TEM
trombocytopenia (n=78, 56%), anemia (n=60, 43%), biegunka (n=43, 31%), zmeczenie (n=40, 29%), neutropenia
(n=36, 26%), krwawienie z nosa (n=33, 24%), kaszel (n=31, 22%), obrzek obwodowy (n=31, 22%), nudno$ci
(n=30, 22%), podwyzszona temperatura ciata (n=29, 21%) oraz zapalenie jamy ustnej (n=29, 21%).

Wyrdzniono kilka zdarzan niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu klinicznym: migotanie przedsionkéw co
najmniej trzeciego stopnia, wystgpienie innego nowotworu ztosliwego oraz duze krwawienie, zdefiniowane jako
kazde krwawienie co najmniej 3. stopnia, kazde krwawienie raportowane jako ,ciezkie zdarzenie niepozadane”
oraz kazde krwawienie zlokalizowane w centralnym ukfadzie nerwowym. Migotanie przedsionkéw co najmniej
trzeciego stopnia zaobserwowano u pieciu (4%) pacjentdow przyjmujacych IBR i dwdch (1%) przyjmujgcych TEM.
Duze krwawienie wystgpito u 14 (10%) pacjentéw z grupy IBR i 9 (6%) z grupy TEM. Inne zmiany nowotworowe
o charakterze ztosliwym wystgpity u pieciu (4%) pacjentow z ramienia IBR i czterech (3%) z ramienia TEM.

W grupie TEM u 43% pacjentéw (60 oséb) doszto do redukcji dawki leku z powodu zdarzen niepozadanych. W
grupie IBR odsetek ten byt mniejszy i wynidst 4% (5 pacjentéw).

W badaniu Hess 2009 u co najmniej 20% pacjentow leczonych WB zaobserwowano nastepujgce zdarzenia
niepozgdane: anemia (43%), obrzek obwodowy (40%), leukopenia (40%), podwyzszona temperatura ciata (30%),
dusznosci (28%), astenia (26%) i nudnosci (21%).

Porownanie pomiedzy IBR a WB w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wykonano na
podstawie danych o czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen rejestrowanych w obu badaniach uzytych
do przeprowadzenia poréwnania posredniego. Réznice w zakresie ryzyka wystgpienia poszczegodlnych zdarzen
niepozgdanych pomiedzy pacjentamileczonymi IBR i WB byly istotne statystycznie dla dwdch rodzajéw zdarzen:
neutropenii oraz biegunki. Szansa wystapienia neutropenii byta nizsza w grupie pacjentéw leczonych IBR niz w
grupie pacjentéow leczonych WB (OR=0,26 [95% CI: 0,09; 0,71]), natomiast szansa wystgpienia biegunki byta
wyzsza w grupie osob leczonych IBR w poréwnaniu do oséb leczonych WB (OR=6,91 [95% CI: 2,11; 22,64]).

3 Pacjenci leczeni schematem TEM 175 mg + 75 mg; stopien 3 lub 4
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W zakresie czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych co najmniej trzeciego stopnia,
zaréwno poszczegoélnych, raportowanych w obu badaniach, jak i ogdétem nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami IBR i WB w poréwnaniu posrednim.

W badaniu Wang 2015 najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka (54%). Innymi zdarzeniami
niepozgdanymi, zaobserwowanymi u co najmniej 30% pacjentéw byly: zmeczenie (50%), nudnosci (33%),
dusznosci (32%), zaparcia (29%); zas zdarzeniami wystepujgcymi u co najmniej 20% pacjentow byty zapalenia
goérnych drég oddechowych, obrzeki obwodowe, wymioty, spadek apetytu oraz kaszel. Zdarzenia zwigzane z
krwawieniem kazdego stopnia wystgpity u 50% pacjentéw, z czego 6% doswiadczyto krwawienia co najmniej
trzeciego stopnia. Migotanie przedsionkéw zaobserwowano u 12 (11%) pacjentéw, z czego 7 (6%) byto
zdarzeniami trzeciego stopnia. U 5 (5%) pacjentéow wystgpity inne nowotwory zto$liwe, zas u jednego pacjenta
wystgpit zespot rozpadu guza.

Poza krwawieniami, migotaniem przedsionkow i zespotem rozpadu guza, w badaniu Wang 2015 zaobserwowano
nastepujgce zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia: zapalenie ptuc (8%), zapalenie drég moczowych
(4%), zapalenie tkanki tgcznej (3%), krwiomocz (2%) oraz krwiak podtwardéwkowy (2%).

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan — zdarzenia niepozadane hematologiczne oraz zwigzane z
krwawieniami. Wyttluszczono wyniki dotyczace 2 20% pacjentow

Dreyling 2016 N=139 18% (25)
brutyn b
Wang 2015 N=111 18% (bd)
Niedokrwistos¢ (ogétem) ) Dreyling 2015 N=139 43% (60)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 52% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 43% (bd)
Dreyling 2016 N=139 18% (25)
brutyn b
Wang 2015 N=111 22% (bd)
Matoptytkowos¢ (ogotem) ) Dreyling 2016 N=139 56% (78)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 72% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 53% (bd)
Dreyling 2016 N=139 16% (22)
brutyn b
Wang 2015 N=111 19% (bd)
Neutropenia (ogétem) ) Dreyling 2015 N=139 26% (36)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 24% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 40% (bd)
Dreyling 2016 N=139 13% (18)
brutyn b
Wang 2015 N=111 17% (bd)
Neutropenia (stopien =3) ) Dreyling 2015 N=139 17% (23)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 15% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 26% (bd)
Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
brutyn b
Wang 2015 N=111 bd (bd)
Leukopenia (ogétem) ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 15% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 40% (bd)
Dreyling 2016 N=139 9% (12)
brutyn b
Wang 2015 N=111 11% (bd)
Krwawienie z nosa ) Dreyling 2016 N=139 24% (33)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 35% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 6% (bd)
Dreyling 2016 N=139 10% (14)
brutyn b
Wang 2015 N=111 bd% (14)
Duze krwawienie ) Dreyling 2016 N=139 6% (9)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 bd (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 bd (bd)
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan — zdarzenia niepozadane niehematologiczne. Wytluszczono wyniki

dotyczace 2 20% pacjentéow

Punkt koncowy Interwencja Badanie, N Liczba pacjentéw, % (n)
) ) Dreyling 2016 N=139 29% (40)
ibrutynib

Wang 2015 N=111 54% (bd)
Biegunka (ogotem) ) Dreyling 2016 N=139 31% (43)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 44% (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 9% (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 22% (31)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 20-29% (bd)
Kaszel (ogotem) Dreyling 2016 N=139 22% (31)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 26% (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 9% (bd)
. ) Dreyling 2016 N=139 22% (31)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 50% (bd)

Zmeczenie (ogotem)* ) Dreyling 2016 N=139 29% (40)

temsyrolimus

Hess 2009 N=54 63% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 26% (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 17% (23)
ibrutynib

Wang 2015 N=111 10-19% (bd)

Goraczka (ogotem) ) Dreyling 2016 N=139 21% (29)

temsyrolimus

Hess 2009 N=54 39% (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 30% (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 14% (20)
ibrutynib

Wang 2015 N=111 33% (bd)

Nudnosci (ogotem) _ Dreyling 2016 N=139 22% (30)

temsyrolimus
Hess 2009 N=54 26% (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 21% (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 13% (18)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 20-29% (bd)
Obrzek obwodowy ) Dreyling 2016 N=139 22% (31)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 22% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 15% (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 12 (11%)
Migotanie przedsionkow ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 bd (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 bd (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 4% (5)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 6% (7)

Migotanie przedsionkéw - _

- Dreyling 2016 N=139 1% (2

(stopnien 23) temsyrolimus ying ° @)

Hess 2009 N=54 bd (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 bd (bd)

Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
Ibrutyn b

Infekcje (ogétem) Wang 2015 N=111 78% (bd)

temsyrolimus Dreyling 2016 N=139 bd (bd)

4 W badaniu Hess 2009 wystepuje termin ,asthenia”, natomiast w badaniu Dreyling 2016 i Wang 2013/2015 wystepuje termin ,fatigue”; oba
zostaly przettumaczone jako ,zmeczenie”
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Punkt koncowy Interwencja Badanie, N Liczba pacjentéw, % (n)
Hess 2009 N=54 28% (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 9% (bd)
Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 10-19% (bd)
Wysypka ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 35% (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 9% (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 30-39% (bd)
Dusznosci ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 19% (bd)
wybor lekarza Hess 2009 N=53 28% (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 10-19% (bd)
Béle brzucha Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 20% (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 15% (bd)
) ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
ibrutynib
Wang 2015 N=111 20-29% (bd)
Obnizony apetyt ) Dreyling 2016 N=139 bd (bd)
temsyrolimus
Hess 2009 N=54 37% (bd)
wybdr lekarza Hess 2009 N=53 15% (bd)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Produkt Imbruvica opatrzony jest symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze znajduje sie pod dodatkowym
nadzorem organu rejestrujgcego ze wzgledu na niedostepnosc¢ petnej informaciji dotyczacej bezpieczenstwa leku
W momencie jego rejestracji.

Dla produktu Imbruvica utworzono plan zarzgdzania ryzykiem, aby zwiekszy¢ bezpieczenstwo stosowania leku.

W czesci dotyczacej wskazania MCL plan opiera sie jedynie na badaniu Wang 2015, poniewaz byto to jedyne
dostepne badanie kliniczne ibrutynibu w czasie opracowywania dokumentu.

Obszary niepewnosci co do skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu dotyczyty braku informacji o dziataniu leku,
pochodzacych z badan klinicznych poréwnujgcych ibrutynib z innym lekiem, a takze braku informacji na temat
dziatania leku wsréd okreslonych subpopulacji pacjentéw, cierpigcych réwniez na inne schorzenia, na przyktad
wirusowe zapalenie watroby, ciezkie choroby watroby, ciezkie choroby nerek i ciezkie choroby serca.

Zidentyfikowano nastepujgce rodzaje zagrozeh zwigzanych z uzywaniem leku Imbruvica oraz sposoby
minimalizowania ryzyka:

e leukostaza: nalezy monitorowa¢ morfologie krwi, a w przypadku wystgpienia objawéw leukostazy,
niezwtocznie rozpoczg¢ leczenie szpitalne.

e krwotoki: nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosé u pacjentéw przyjmujgcych leki mogace zwiekszac
ryzyko krwawienia, na przyktad aspiryne, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwzakrzepowe
(np. warfaryne), oraz suplementy diety o podobnym dziataniu, na przyktad olej rybi, witamine E, siemie
Iniane.

Dodatkowo, zidentyfikowano potencjalne zagrozenia zwigzane z uzywaniem leku Imbruvica:
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interakcje z innymi lekami: w trakcie terapii lekiem Imbruvica nie nalezy spozywac¢ ani pi¢ sokow z
grejpfrutdw i owocdw gorzkich pomaranczy (ang. Seville oranges), nie nalezy réwniez spozywac
dziurawca w zadnej formie.

niedokrwistos¢ (anemia): nalezy regularnie wykonywac morfologie krwi i rozwazy¢ przerwanie leczenia,
jesli pojawi sie anemia.

neutropenia: nalezy regularnie wykonywa¢ morfologie krwi i rozwazyc¢ przerwanie leczenia w przypadku
neutropenii.

trombocytopenia: nalezy regularnie wykonywaé¢ morfologie krwi i rozwazy¢ przerwanie leczenia w
przypadku trombocytopenii.

infekcje: nalezy regularnie wykonywaé morfologie krwi. W przypadku pojawienia sie infekcji nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania ibrutynibu i wigczyé odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne.
zaburzenie rytmu serca: nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

ciezkie zaburzenia pracy przewodu pokarmowego: zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia
nudnosci, wymiotéw i biegunek.

inne nowotwory ztosliwe: ograniczanie podawania innych lekéw, mogagcych zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego.

reakcje alergiczne: w przypadku podejrzenia badz wystgpienia reakcji alergicznej na lek Imbruvica lub
substancje pomocnicze nalezy przerwac leczenie.

dzialania teratogenne: kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé efektywng metode antykoncepciji.
zespot rozpadu guza: w przypadku wystgpienia zespotu rozpadu guza nalezy jak najszybciej rozpoczgé
odpowiednie leczenie.

choroby oczu: zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia choréb oczu o o0so6b starszych,
wystawionych na dziatanie promieni stonecznych, palgcych papierosy oraz spozywajgcych alkohol.
niewydolnosé nerek: zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia niewydolnosci nerek u pacjentéw
starszych, z innymi wspotwystepujgcymi czynnikami ryzyka (na przyktad cukrzyca, nadcisnienie, choroby
serca, rodzinne wystepowanie choréb nerek, grupa etniczna, choroby autoimmunologiczne, zakazenia,
kamienie nerkowe, zatory w dolnych odcinkach drég moczowych oraz zazywanie lekédw moggcych
zwiekszaé ryzyko wystgpienia chordb nerek.

nadcisnienie: zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia nadcisnienia, szczegdlnie u o0so6b
starszych.

stosowanie u dzieci: brak informacji na temat stosowania leku u dzieci.

stosowanie podczas karmienia piersia: brak informaciji, czy lek Imbruvica przechodzi do mleka matki,
zatem nie nalezy karmic piersig podczas stosowania leku.

stosowanie u pacjentow z ciezkimi chorobami serca: brak informacji na temat stosowania leku wsrod
pacjentéw z ciezkimi chorobami serca. Nalezy zachowa¢ szczegding ostrozno$¢ podczas stosowania
leku Imbruvica u tych pacjentow.

stosowanie u pacjentéw z ciezkimi chorobami nerek: nalezy monitorowac stan pacjentéw, u ktérych
rozpoznano ciezkie choroby nerek.

stosowanie u pacjentéw z ciezkimi chorobami watroby: nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$é
podczas stosowania leku Imbruvica wsréd pacjentéw z chorobami watroby o Srednim nasileniu i nie
stosowac leku u pacjentéw z ciezkimi chorobami watroby.

stosowanie dlugoterminowe (>2 lata): brak informacji na temat skutkéw dtugotrwatego stosowania
leku.

Aby zgromadzi¢ wiecej informacji na temat dziatan niepozadanych leku i jego stosowania w populacjach
pacjentdw z innymi wspotwystepujacymi chorobami zaplanowano przeprowadzenie nastepujgcych badan
klinicznych do konca 2020 roku:

10 badan dotyczagcych interakgji ibrutynibu z innymi lekami,

3 badania 2. i 3. fazy u pacjentéw z MCL, majgce oceni¢ ogdlny profil bezpieczehstwa leku,
4 badania 2. i 3. fazy u pacjentéw z CLL, majgce oceni¢ ogdlny profil bezpieczenstwa leku,
2 badania dotyczgce zwigzku ibrutynibu z podwyzszonym ryzykiem krwawienia,

1 badanie dotyczgce stosowania leku wérdd pacjentéw z chorobami nerek,

1 badanie dotyczgce stosowania leku wsrdd pacjentéw z nieregularnym rytmem serca,

2 badania dotyczgce dtugotrwatego stosowania ibrutynibu (>2 lat),

2 badania na zwierzetach dotyczgce kancerogenezy i farmakokinetyki.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udzialem 981 pacjentéw przyjmujgcych
produkt Imbruvica w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i czterech randomizowanych badaniach 3 fazy oraz
raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na MCL w badaniach klinicznych otrzymywali
produkt Imbruvica w dawce 560 mg raz na dobe a pacjenci leczeni na CLL lub WM w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt Imbruvica w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt Imbruvica do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (2 20%) byty biegunka, neutropenia, krwotok (np. siniaki),
béle miedniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia
3./ 4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka neutropeniczna.

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne dziatan niepozgdanych ibrutynibu.

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku (ADR) stwierdzona w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentéw z nowotworami B-komérkowymi

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do < 1/10)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie ptuc* Posocznica*
Zakazenie gérnych drog oddechowych Zakazenie drog moczowych

Zakazenie drog moczowych
Zapalenie zatok*
Zakazenie skory*
Nowotwory fagodne i zloSliwe (w tym | - Rak skory niebedacy
torbiele i polipy) czerniakiem*

Rak podstawnokomarkowy
Rak kolczystokomdérkowy

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Neutropenia Neutropenia z gorgczka
Matoptytkowo$é Leukocytoza
Limfocytoza
Zaburzenia uktadu immunologicznego - Srédmigzszowa choroba ptuc*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - Zespot rozpadu guza
Hiperurykemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Zawroty gtowy
Zaburzenia oka - Niewyrazne widzenie
Zaburzenia serca - Migotanie przedsionkéw
Zaburzenia naczyniowe Krwotok* Krwiak podtwardéwkowy
Siniaczenie* Krwawienie z nosa
Wybroczyny
Nadcisnienie
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka
Wymioty
Zapalenie jamy ustnej *
Nudnosci
Zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka* Pokrzywka
Rumien

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki | Bdl stawéw -
facznej Skurcze migsniowe

Bél migsniowo-szkieletowy*
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Gorgczka -
podania Obrzek obwodowy
*obejmuje wiele terminéw dziatan niepozgdanych

Zrédto: ChPL Imbruvica

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Zdarzenia zwigzane z krwawieniem

Zgtaszano przypadki zdarzeh krwotocznych u pacjentéw leczonych produktem Imbruvica, zaréwno z
matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowosci. Obejmowaty one niewielkie zdarzenia krwotoczne takie jak uraz,
krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne, niektére ze skutkiem $miertelnym, obejmujgce
krwawienie z Zotgdka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

Pacjenci wymagajgcy zastosowania warfaryny lub innych antagonistéw witaminy K byli wykluczani z uczestnictwa
w badaniach fazy 2 i 3 produktu Imbruvica. Nie nalezy stosowa¢ warfaryny ani innych antagonistéw witaminy K
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jednoczesnie z produktem Imbruvica. Nalezy unika¢ stosowania suplementow takich jak olej rybi i witamina E.
Stosowanie produktu Imbruvica u pacjentéw wymagajacych innych lekéw przeciwzakrzepowych lub produktow
leczniczych hamujgcych czynnosc¢ ptytek krwi moze zwiekszac ryzyko krwawienia i nalezy zachowac¢ szczegolng
ostrozno$¢ w przypadku stosowania terapii przeciwzakrzepowej. Nie badano pacjentéw z wrodzong skazg
krwotoczna.

Nalezy wstrzymac stosowanie produktu Imbruvica przez co najmniej 3 do 7 dni przed i po zabiegu chirurgicznym
w zaleznosci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia.

e Leukostaza

Stwierdzono kilka przypadkéw leukostazy u pacjentéw leczonych produktem Imbruvica. Duza liczba krazgcych
limfocytow (> 400 000/ul) moze powodowac zwiekszone ryzyko. Nalezy rozwazyé czasowe wstrzymanie
podawania produktu Imbruvica. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow. W razie potrzeby zastosowac leczenie
wspomagajgce obejmujgce nawodnienie i (lub) leczenie cytoredukcyjne.

e Zakazenia

U pacjentow leczonych produktem Imbruvica stwierdzano zakazenia (w tym posocznicg, posocznice
neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze). Niektére z tych zakazen skutkowaty
hospitalizacjg i $miercig. U wiekszosci pacjentdw z zakazeniami prowadzgcymi do zgonu stwierdzono
neutropenie. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia gorgczki, neutropenii i zakazenia i w razie potrzeby
wdrozyé odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne.

e Cytopenie

U pacjentéw leczonych produktem Imbruvica stwierdzano zwigzane z leczeniem cytopenie stopnia 3. lub 4.
(neutropenia, matoptytkowos$¢ i niedokrwistos¢). Nalezy bada¢ morfologie krwi raz w miesigcu.

o Srédmiazszowa choroba ptuc

U pacjentdw leczonych produktem Imbruvica zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc. Nalezy
obserwowac pacjentow, czy nie wystepujg objawy ptucne wskazujgce na srédmigzszowg chorobe ptuc. W razie
wystgpienia objawdéw nalezy przerwaé stosowanie produktu Imbruvica i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
srédmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy bedg utrzymywaé sie, nalezy oceni¢ ryzyko i korzysci terapii
produktem Imbruvica i zastosowaé zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki.

¢ Migotanie/trzepotanie przedsionkéw

U pacjentéw leczonych produktem Imbruvica stwierdzano migotanie przedsionkow i trzepotanie przedsionkéw,
szczegolnie u pacjentdw z sercowymi czynnikami ryzyka, ostrymi zakazeniami i migotaniem przedsionkéw w
wywiadzie. Nalezy okresowo badac¢ wszystkich pacjentéw w celu wykrycia migotania przedsionkéw. Pacjentow,
u ktoérych wystgpig objawy niemiarowosci lub dusznosé po raz pierwszy nalezy zdiagnozowac klinicznie i w razie
potrzeby wykonac elektrokardiogram (EKG).

U pacjentéw z wczesniej wystepujgcym  migotaniem  przedsionkéw  wymagajgcych leczenia
przeciwzakrzepowego, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie do produktu Imbruvica. U pacjentow, u ktérych
wystgpi migotanie przedsionkéw podczas terapii produktem Imbruvica nalezy dokona¢ szczegétowej oceny
ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw z wysokim ryzykiem oraz gdy nie ma odpowiedniego
alternatywnego leczenia do produktu Imbruvica, nalezy rozwazy¢ doktadnie kontrolowane leczenie
przeciwzakrzepowe.

o Zespol rozpadu guza

Podczas leczenia produktem Imbruvica stwierdzano wystepowanie zespotu rozpadu guza. Pacjentom z duzym
obcigzeniem nowotworem przed leczeniem zagraza wystgpienie zespotu rozpadu guza. Nalezy doktadnie
obserwowac pacjentéw i stosowaé odpowiednie srodki ostroznosci.

o Rak skoéry niebedacy czerniakiem

Raki skory niebedgce czerniakiem zgtaszano czesciej u pacjentéw leczonych produktem Imbruvica niz u
pacjentéw otrzymujgcych komparatory w zbiorczych poréwnawczych randomizowanych badaniach fazy 3. Nalezy
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia raka skéry niebedacego czerniakiem.

e Wplyw na odstep QT
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W badaniu fazy 2, oceny EKG wykazaly, ze produkt IMBRUVICA wywotywat tagodne skrécenie odstepu QTcF
(srednio 7,5 ms). Chociaz mechanizm tego odkrycia i wptyw na bezpieczenstwo nie sg znane, nalezy dokonac¢
oceny klinicznej czy zalecaé ibrutynib pacjentom zagrozonym dalszym skréceniem odstepu QTc (np. zespot
wrodzonego krétkiego odstepu QT lub u pacjentéw z tym zespotem w wywiadzie rodzinnym).

¢ Interakcje lekowe

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z produktem Imbruvica moze
prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji na ibrutynib a tym samym zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia toksycznosci.
Jednakze, jednoczesne stosowanie induktoréw CYP3A4 moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na produkt
Imbruvica a tym samym do braku skutecznosci leczenia. Nalezy unikag, jesli tylko to mozliwe jednoczesnego
stosowania produktu Imbruvica z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami/induktorami CYP3A4, a jednoczesne
stosowanie nalezy rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazajg znacznie nad ryzykiem. Nalezy
uwaznie obserwowac pacjentdéw w celu wykrycia objawdéw toksycznosci produktu Imbruvica, jesli musi by¢
zastosowany inhibitor CYP3A4. W przypadku koniecznosci stosowania induktora CYP3A4 nalezy uwaznie
monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia utraty skutecznosci produktu Imbruvica.

o Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania
produktu Imbruvica.

Komunikaty FDA, URPL

Komunikaty ze strony FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
Na stronie FDA odnaleziono trzy komunikaty bezpieczenstwa dotyczace leku Imbruvica:

o Styczen 2015: informacje o ryzyku wystapienia krwotokéw (raportowano przypadki krwawien, ktore
zakonczyty sie zgonem) oraz zespotu rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS)
podczas terapii ibrutynibem

o Maj 2016: informacje o zarejestrowanych dziataniach niepozgdanych: zaburzenia watrobowo-zo6tciowe, w
tym niewydolno$¢ watroby, zespdt rozpadu guza oraz szok anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy i pokrzywka

o Czerwiec 2016: informacje o zarejestrowanych dziataniach niepozgdanych: $rédmigzszowe choroby ptuc.
Zrédto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm433426.htm

¢ Komunikaty ze strony URPL

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnaleziono alertdw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ibrutynib.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa
pierwotne badania RCT lll fazy przeprowadzone wsrdd pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, w tym jedno
badanie poréwnujgce ibrutynib z temsyrolimusem (MCL3001: Dreyling 2016) i jedno badanie poréwnujace
temsyrolimus z ,wyborem lekarza” (Hess 2009). Oba badania wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania
posredniego ibrutynibu z wyborem lekarza poprzez wspélny komparator - temsyrolimus.

Dodatkowo, do analizy wlgczono badanie Il fazy Wang 2013/2015 dotyczace pacjentdw z opornym i/lub
nawrotowym MCL, wczeéniej leczonych co najmniej jedng linig leczenia.

Badana populacja byta szersza od wnioskowanej do objecia refundacja, co rzutuje na wiarygodnos¢
zewnetrzna, tj. mozliwos¢ uogdlnienia wynikéw do rzeczywistej populacji, w ktérej lek bedzie stosowany. Zgodnie
z zatgczonym programem lekowym do refundacji ibrutynibu w MCL wymagana bedzie uprzednia terapia z
zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwskazania do jej zastosowania, niemniej jednak badania wtgczone do
analizy wnioskodawcy przeprowadzone zostaty wsréd pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, ale bez
wzgledu na wczesniejsze przyjmowanie lub przeciwwskazania do benadmustyny. Co wiecej, w badaniu Dreyling
2016 wymagano, aby pacjenci przyjeli co najmniej jedng wczesniejszg linie leczenia zawierajaca rytuksymab. W
badaniu wykorzystanym do poréwnania posredniego (Hess 2009) wymagano za$ podania co najmniej 2
wczesniejszych linii terapii, w tym leku alkilujgcego, antracykliny i rytuksymabu.
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Populacje, wsrdod ktorych przeprowadzono badania uzyte w analizie wnioskodawcy réznity sie takze miedzy
sobg, co mogto wptyng¢ na jakosc i wiarygodnos¢ samego poréwnania posredniego. Populacje badan Dreyling
2016 oraz Hess 2009 odrézniata przede wszystkim liczebnosé poszczegélnych ramion (141 chorych leczonych
ibrutynibem vs. 53 chorych leczonych ,wyborem lekarza”) oraz liczba wczes$niej przyjetych przez pacjentéw
linii terapii. W badaniu Dreyling 2016 $rednia liczba wczesniejszych terapii wynosita 2,2 (SD=1,3); mediana 2,0
(zakres 1-9); 67% pacjentdéw przyjeto wczesniej 1-2 linie leczenia, 31% 3-5, a 2% >5 (w przypadku ramienia IBR
byto to odpowiednio 68%, 29% i 2%), w badaniu Hess 2009 uczestniczyli za$ pacjenci bardziej przeleczeni —
mediana wczesniej przyjetych linii terapii wynosita 3 w grupie TEM i 4 w grupie ,wyboru lekarza”, 50% pacjentow
przyjeto wczesniej 2-3 linie leczenia, a 50% od 4 do 7 (w grupie ,wyboru lekarza” odsetki te wynosity odpowiednio
39% i 61%). Biorgc pod uwage, ze liczba wczesniej przyjetych terapii Swiadczy o zaawansowaniu choroby, a MCL
jest chorobg o charakterze nawrotowym, w przebiegu ktdrej obserwuje sie rozwdj opornosci, a okresy remisji s
coraz krotsze, wydaje sie zasadne uznanie, ze liczba wczesniej przyjetych linii leczenia moze rzutowac¢ na
stwierdzang skutecznos$¢ (w analizowanym przypadku bardziej przeleczeni pacjenci uczestniczyli w badaniu
dotyczacym komparatora, co moze wptywac negatywnie na jego wyniki). Dodatkowo, czynnikiem réznigcym oba
badania zakwalifikowane do pordwnania posredniego byty wykorzystywane wytyczne kryteribw oceny
odpowiedzi.

Uzyty komparator (,,wybér lekarza”) zaweza zakres przeprowadzonego przegladu. ,Wybér lekarza” mozna
uzna¢ za najlepiej dobrany komparator w rozpatrywanym przypadku, tym niemniej w ocenianym wskazaniu
aktualng praktyke kliniczng stanowi szereg interwenciji, ktére mogg stanowi¢ alternatywe dla ibrutynibu. Co wiecej,
w uzytym badaniu Hess 2009 na ,wybor lekarza” skfadaty sie jedynie monoterapie, co nie odzwierciedla
aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, gdzie w leczeniu MCL w Il i kolejnych liniach uzywane sg zazwyczaj
polichemioterapie.

Wyniki

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie ré6znic w przezyciu catkowitym pomiedzy pacjentami leczonymi
IBR a TEM lub IBR a WB w poréwnaniu posrednim (IBR vs. TEM w badaniu Dreyling 2016 HR=0,76 [95% CI:
0,53; 1,09]; p=0,1324; IBR vs. WB HR=0,59 [95% CI: 0,31; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszgcego 24
miesigce i HR=0,61[95% CI: 0,34; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszgcego 31 miesiecy). W badaniu Dreyling
2016 mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie IBR, a w grupie TEM wynosita 21,3 miesigca
(przedziatu ufnosci nie podano). Przezycie catkowite bylo drugorzedowym punktem koncowym wszystkich
przytoczonych badan.

W badaniu Il fazy Wang 2015 mediana czasu przezycia pacjentéw leczonych IBR wynosita 22,5 miesigca (95%
ClI: 13,7; nie osiggnieto).

Zadne z badan uzytych w analizie wnioskodawcy nie zawierato wynikéw dotyczacych bezposrednio jakosci
zycia pacjentéw, mimo ze jest ona istotnym klinicznie punktem kohncowym. W przypadku nawrotowego lub
opornego na leczenie MCL leczenie ma charakter paliatywny i gtbwnym jego celem jest zapewnienie pacjentowi
mozliwie najlepszej jakosci zycia, zatem analiza zmian w jakosci zycia pacjentéw jest istotnym czynnikiem
mogacym mieé wptyw na ostateczng ocene wnioskowanej technologii medycznej. Jedynie badanie Dreyling 2016
zawierato wyniki pomiaru parametréw moggcych posrednio wskazywaé na jakos¢ zycia: badano istotng
klinicznie poprawe i pogorszenie w zakresie symptomoéw choroby, mierzone na podstawie kwestionariusza
FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma. Pojecie istotnosci klinicznej zdefiniowano
jako co najmniej 5-punktowg réznice w oszacowaniu nasilenia symptoméw choroby w poréwnaniu do
oszacowania na poczatku badania. Wyniki wskazywaty, iz stosowanie IBR wigzato sie z szybszym uzyskaniem
istotnej klinicznie poprawy w zakresie symptomoéw choroby oraz wolniejszym pogorszeniem jej objawéw w
porownaniu do TEM. Wyniki te byly istotne statystycznie: mediana czasu do uzyskania istotnej klinicznie
poprawy w zakresie symptoméw choroby odpowiednio dla grup IBR i TEM wyniosta 6,3 (IQR nie do
oszacowania) i 57,3 tygodnia (IQrR=101,4), HR=2,19 (95% CI. 1,52; 3,14; p<0,0001); mediany czasu do
pogorszenia objawow choroby nie osiggnieto w grupie IBR vs. 9,7 tygodnia w grupie TEM [(HR=0,27 [95%
Cl: 0,18; 0,41; p<0,0001]). W poréwnaniu z pacjentami leczonymi TEM, wyzszy odsetek pacjentéw z grupy IBR
doswiadczyt poprawy (62% vs 35%) i mniejszy odsetek pogorszenia objawdw choroby w czasie badania (27% vs
52%).

Przezycie do progresji choroby oceniane zaréwno przez niezalezng komisje, jak i badacza byto
pierwszorzedowym punktem koncowym badania Dreyling 2016. Wykazano istotng statystycznie réznice w
przezyciu do progresji choroby pomiedzy grupami IBR a TEM - ryzyko progresiji zostato obnizone o0 57% w grupie
IBR w stosunku do grupy TEM (HR=0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]; p<0,0001), a mediany czasu do progresji choroby
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wyniosty w obu grupach odpowiednio 14,6 miesigca (95% CI: 10,4; nie oszacowano) i 6,2 miesigca (95% ClI: 4,2;
7,9) w przypadku oceny progresji przez niezalezng komisje i 15,6 miesigca (95% CI: 10,6; nie oszacowano) i 6,2
miesigca (95% ClI: 4,2; 7,8) w przypadku oceny progresji przez badacza. Podobnie, w poréwnaniu posrednim w
zakresie przezycia do progresji choroby uzyskano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami leczonymi IBR
i WB na korzy$¢ IBR, zarbwno w przypadku progresji ocenianej przez niezalezng komisje, jak i badacza: HR=0,19
(95% CI: 0,10; 0,36) i HR: 0,17 (95% CI: 0,10; 0,29).

Ogotem, zdarzenia niepozadane wystgpity u 99% pacjentéw w obu ramionach badania Dreyling 2016. Odsetek
zgondw w trakcie leczenia, do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki byt wyzszy w grupie oséb leczonych IBR (17%)
niz TEM (11%), natomiast zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi w pierwszych 6 miesigcach leczenia
zdarzaty sie czesciej w grupie TEM (8%) niz IBR (6%). Podobnie, zdarzenia niepozgdane co najmniej trzeciego
stopnia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych TEM (87%) niz IBR (68%). Najczestszg przyczyng smierci
w grupie IBR byta progresja, a TEM zdarzenia niepozadane.

Ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane badanie przerwato 9 (6%) pacjentéw z ramienia IBR i 36 (26%) z ramienia
TEM.

Poréwnanie pomiedzy IBR a WB w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych wykonano na
podstawie danych o czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen rejestrowanych w obu badaniach uzytych
do przeprowadzenia poréwnania posredniego. Réznice w zakresie ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonymi IBR i WB byly istotne statystycznie dla dwéch rodzajéw zdarzeh:
neutropenii oraz biegunki. Szansa wystgpienia neutropenii byta nizsza w grupie pacjentéw leczonych IBR niz
w grupie pacjentéw leczonych WB (OR=0,26 [95% CI: 0,09; 0,71]), natomiast szansa wystapienia biegunki byta
wyzsza w grupie osob leczonych IBR w poréwnaniu do oséb leczonych WB (OR=6,91 [95% CI: 2,11; 22,64]).

Analiza danych z badan Dreyling 2016 oraz Wang 2013/2015 wykazata, ze zdarzeniami niepozgdanymi

zgtaszanymi przez co najmniej 20% pacjentow byly: biegunka, kaszel, zmeczenie, nudnosci, dusznosci,
zaparcia, zapalenia gérnych drég oddechowych, obrzeki odwodowe, wymioty oraz spadek apetytu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena kosztowej uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib) w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawracajgcym chioniakiem z komoérek plaszcza (MCL)
w ramach zaproponowanego programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci.
Poréwnywane interwencje

Ibrutynib (IRB) poréwnywano z ,wyborem lekarza” (WB), czyli zbiorem réznych interwencji, ktérego wyniki
ustalono jako srednig wynikéw tych interwencji, zarébwno w aspekcie klinicznym, jak i kosztowym.
W rozpatrywanym przypadku jest to postepowanie o tyle zasadne, ze zaréwno wytyczne Kkliniczne, jak i
odnalezione w toku przegladu systematycznego badania, a takze badanie obserwacyjne retrospektywne EPIC
MCL przeprowadzone przez wnioskodawce w wybranych o$rodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z MCL
w Polsce, wskazujg na brak jednego schematu terapeutycznego zalecanego do stosowania w rozwazanej
populacji. W praktyce u pacjentéw chorych na MCL na poszczegélnych liniach leczenia, w tym na tych bedacych
przedmiotem niniejszej AWA, tj. co najmniej |l, stosuje sie wiele réznych terapii, przy czym najczesciej sg to
politerapie (szczegoty — patrz rozdziat 3.4.1. i 3.4.2. niniejszej AWA).

Jednoczes$nie zauwazy¢ nalezy, ze w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ,wyboér lekarza” ma efektywnosé
kliniczng okreslong w oparciu o poréwnanie posrednie ibrutynibu z monoterapiami stosowanymi w badaniu Hess
2009 (patrz rozdziat 4.2. niniejszej AWA), podczas gdy jego koszty oszacowano jako srednig wazong (czestoscig
stosowania na podstawie badania EPIC MCL) w przewazajgcej mierze politerapii stanowigcych aktualng praktyke
kliniczng w Polsce. Zatem komparator w analizie wnioskodawcy w aspekcie efektywnosci klinicznej jest
zbiorem monoterapii, a kosztéw — zazwyczaj politerapii.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

15-letni, co oznacza, ze w przypadku rozpatrywanego wskazania jest dozywotni.
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%.

Model

Whnioskodawca dostarczyt model zbudowany na bazie krzywych przezycia (ang. area under the curve, AUC) ze
sledzeniem czasu przebywania w stanie po progresji. Model wykonano w programie Microsoft Excel na potrzeby
rynku holenderskiego i dostosowano do warunkow polskich. Wyrézniono w nim 3 gtdwne stany zdrowia: stan
.przed progresja”, stan ,po progresji” oraz stan absorbujacy — ,zgon”. Ponadto, wyodrebniono w ramach stanu
.przed progresjg”: brak odpowiedzi na leczenie i odpowiedz na leczenie, a w ramach stanu ,po progresji’: kolejng
linie leczenia i leczenie objawowe. Stany roznig sie kosztami i (w wiekszosci) uzytecznosciami. W modelu
okreslenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie pozwala zréznicowaé koszty, co jest zgodne z opiniami
ekspertéw, do ktérych zwrdcit sie wnioskodawca. Z kolei wystgpienie odpowiedzi na leczenie nie ma wptywu na
uzytecznosci, zgodnie z wynikami pomiaru uzytecznosci w badaniu Dreyling 2016.

Przyjeto dlugosé cyklu wynoszgca 4 tygodnie. Model uwzglednia korekte potowy cyklu.
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Pacjenci wchodzg do modelu w stanie braku odpowiedzi na poprzednie leczenie (tj. zastosowane przed IBR lub
WB). Ze stanu ,przed progresjg” na IBR lub WB pacjenci moga przejs¢ do stanu ,po progresji”, zgodnie z krzywag
PFS, i rozpoczg¢ kolejng linie leczenia lub leczenie objawowe. Prawdopodobienstwo otrzymania kolejnej linii
leczenia, tj. odsetek pacjentow korzystajgcych z takiej linii, wnioskodawca oszacowat w oparciu o wyniki badania
EPIC MCL. Wystgpienie progresji u pacjenta na kolejnej linii leczenia powoduje przejscie do leczenia
objawowego. Wg analizy ekonomicznej leczenie objawowe to regularne kontrolowanie stanu pacjenta,
przetoczenia krwinek czerwonych i ptytek, podanie immunoglobulin, czynnikow G-CSF, zgodnie z czesto$cia
okreslong przez ekspertéw. W kazdym momencie moze wystgpi¢ zgon pacjenta.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczgce charakterystyki wejsciowej pacjentéw w zakresie wieku (68 lat) oraz odsetka mezczyzn (74%)
zaczerpnieto z publikacji do badania Dreyling 2016, a w zakresie masy i powierzchni ciata pacjentéw, ze wzgledu
na niedostepnosé¢ w przedmiotowym opracowaniu, z danych przekazanych wraz z modelem, a pochodzacych,
wg zapewnien wnioskodawcy, z powyzszego badania (77,3 kg i 1,87 m?, odpowiednio).

Efektywnos¢ kliniczna

Podstawowym zrodtem danych o efektywnosci klinicznej IBR wzgledem ,wyboru lekarza” byto przeprowadzone
przez wnioskodawce poréwnanie posrednie dwoch RCT: Dreyling 2016 (ibrutynib vs temsyrolimus) oraz Hess
2009 (temsyrolimus vs ,wybor lekarza”) (szczegoty — patrz rozdziat 4.2.). Na ,wybor lekarza” badania Hess 2009
skladaly sie monoterapie refundowanymi w Polsce w rozwazanym wskazaniu: gemcytabing, fludarabing,
chlorambucylem, kladrybing, etopozydem, cyklofosfamidem i winblastyng oraz nierefundowanymi: talidomidem,
alemtuzumabem i lenalinomidem, przy czym wiekszos$¢ pacjentdow stosowata monoterapie gemcytabing (42%)
oraz fludarabing (27%). Wybdr poszczegdlnych lekéw w badaniu byt ograniczony jego protokotem.

Uwzglednione w modelu wartosci obejmowaty parametry dotyczgce OS, PFS, czasu trwania leczenia, a takze
odpowiedzi na leczenie oraz czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych.

W zakresie modelowania OS oraz PFS dla IBR wykorzystano modele parametryczne o rozktadzie wyktadniczym
dopasowane do dostepnych danych z badania Dreyling 2016. Nastepnie, korzystajac z HR wyznaczonego na
podstawie poréwnania posredniego IBR vs WB, wyznaczono analogiczne krzywe dla WB. Czas trwania leczenia
IBR uznano za tozsamy z jego PFS (wobec czego w modelu okreslony jest na podstawie krzywej parametrycznej
dla PFS tego leku). Z kolei maksymalny czas leczenia WB — 24 tygodnie — okreslono na podstawie dawkowania
schematéw politerapii, tj. RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon), RCOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), RDHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina,
cisplatyna), RIVAC (rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, cytarabina), DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna)
oraz monoterapii bendamustyng, uznanych na podstawie badania EPIC MCL za skladowe komparatora w
aspekcie kosztowym. Opisy tych dawkowan pobierano z publikacji do badan wykorzystujgcych poszczegdlne
schematy lub innych zrédet niewtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy i niekoniecznie odnoszacych sie
do leczenia MCL.

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, tj. odpowiedzig ogdtem, catkowita, czesciowg, oraz bez
odpowiedzi na leczenie, dla IBR zostat okreslony na podstawie badania Dreyling 2016, a dla WB na podstawie
odpowiedniej wartosci odsetka dla IBR i OR z poréwnania posredniego.

W obu publikacjach — Dreyling 2016 i Hess 2009 — raportowano zdarzenia niepozgdane wystepujgce u min. 20%
pacjentdw i w modelu uwzgledniono zdarzenia 3 lub 4 stopnia wystepujgce u takiego odsetka chorych.
Dodatkowo, uwzgledniono AE 3 lub 4 stopnia objete szczegélnym monitorowaniem w badaniu Dreyling 2016 —
krwawienia oraz migotanie przedsionkéw.

W modelu umozliwiono stosowanie jednej kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu IBR lub WB. Kolejna linia w
modelu ma wptyw na PFS, ale nie OS. Do okreslenia schematéw wykorzystywanych w jej ramach wykorzystano
dane z badania EPIC MCL i w ten sposéb wskazano na

Nie
réznicowano odsetka pacjentow stosujacych kolejng linie leczenia ze wzgledu na zastosowang wczesniej terapie.
W modelu pacjenci stosujacy leczenie objawowe zamiast kolejnej linii zyjg tyle samo, co pacjenci na kolejnej linii
leczenia. Réznica miedzy tymi grupami to dodatkowe QALY zwigzane z okresem PFS na kolejnej linii leczenia.

Krzywa dla PFS na kolejnej linii leczenia oszacowano na podstawie danych z ramienia ,wyboru lekarza” badania
Hess 2009. Metodyka ekstrapolacji krzywej z badania byta taka sama, jak w przypadku krzywej PFS dla IBR z
badania Dreyling 2016.
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Przezycie na leczeniu objawowym liczone jest poprzez odjecie od przezycia po progresji (PPS) przezycia bez
progresji na kolejnej linii leczenia.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty proponowanego
programu lekowego, w tym koszty IBR oraz diagnostyki i monitorowania, koszty schematéw chemioterapii, t;.
lekéw i ich podania, leczenia zdarzen niepozadanych, kolejnej linii leczenia i opieki terminalnej.

Zuzycie zasobdw w modelu zréznicowano w zaleznoéci od:

- wystgpienia i poziomu odpowiedzi na leczenie w okresie przed progresjg w czasie: catkowitej odpowiedzi na
leczenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz choroby stabilne;j,

- stosowanego leczenia po progresji w okresie: PFS na kolejnej linii oraz leczenia objawowego.

Wyznaczenie przedmiotowego zuzycia przeprowadzono w oparciu o wyniki ankiet skierowanych przez
whnioskodawce do 3 ekspertow.

W ramach kosztéw jednostkowych wyodrebniono koszty porady ambulatoryjnej oraz hospitalizacji niezwigzanych
z podaniem chemioterapii oraz zdarzeniami niepozgdanymi, przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych,
przetoczenie ptytek krwi, podanie czynnikéw G-CSF niezwigzane z zdarzeniami niepozadanymi lekéw oraz
leczenie przetoczeniami immunoglobulin.

Koszt IBR zostat oszacowany na podstawie informacji wskazanych we wniosku refundacyjnym oraz umowie
podziatu ryzyka (dla wariantu bez i z RSS, odpowiednio), natomiast koszty diagnostyki i monitorowania w
proponowanym dla niego programie — biorgc pod uwage analogiczne koszty kilku juz funkcjonujgcych programow
lekowych dedykowanych nowotworom hematologicznym (koszt ten skalkulowano wyznaczajgc ich medianeg).
Koszty sktadowych WB oraz sktadowych kolejnej linii leczenia, liczone jako srednie wazone odsetkiem pacjentow
je stosujgcych wg wynikéw badania EPIC MCL, zostaty oszacowane na podstawie danych opublikowanych w
obwieszczeniu MZ aktualnym na czas ztozenia wniosku dla IBR. Dawkowanie w w/w skfadowych okre$lono na
podstawie badan lub innych zrédet niewlgczonych do analizy klinicznej i niekoniecznie odnoszacych sie do
populacji z MCL.

Pozostate koszty szacowano gtdéwnie na podstawie dostepnych zarzgdzen Prezesa NFZ, statystyk JGP,
informatora o umowach NFZ, obwieszczenia MZ aktualnego na czas ztozenia wniosku i odpowiednich
komunikatéow DGL, a takze opinii ekspertow (m.in. w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy wymagajg danej
procedury/leku w przypadku wystgpienia danego zdarzenia niepozadanego).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W czasie trwania badania Dreyling 2016 jako$¢ zycia pacjentdw mierzona byta z zastosowaniem kwestionariusza
EQ-5D, jakkolwiek wyniki tych pomiaréw nie zostaty jak dotad opublikowane. Analiza uzyteczno$ci, na podstawie
wynikéw EQ-5D, zostata wykonana przez twércéw modelu z wykorzystaniem danych niezagregowanych
pacjentow w/w badania. Wg zapiséw analizy, uzytecznos¢ na wejsciu do modelu (uzytecznos$¢ bazowa) zostata
oszacowana na podstawie danych z obu ramion badania Dreyling 2016 przed rozpoczeciem przez pacjentow
leczenia ocenianymi w nim terapiami i wyniosta 0,73. Poniewaz, jak informuje wnioskodawca, w badaniu Dreyling
2016 zaobserwowano lepszg jako$¢ zycia u pacjentéw przyjmujgcych ibrutynib w stosunku do komparatora, w
modelu zaimplementowano zwiekszenie uzytecznosci w grupie stosujgcej ibrutynib (zmiana ta wyniosta +0,049,
a tym samym w czasie PFS na leczeniu ibrutynibem uzyteczno$é wynosi 0,779). Nie zarejestrowano natomiast
zmiany istotnej statystycznie w ramieniu komparatora, tym samym uzytecznos¢ zarejestrowana na poczgtku
badania w grupie komparatora nie zmienia sie w catym okresie PFS.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych z badania Dreyling 2016, wartosci uzytecznoéci dla stanu po
progresji i dla PFS na kolejnej linii leczenia oraz zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia zdarzen
niepozgdanych wyznaczono na podstawie odnalezionych w literaturze publikacji przedstawiajgcych wyniki w
populacji zblizonej do analizowane.

W tabeli ponizej zebrano najwazniejsze parametry modelu wnioskodawcy.
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Tabela 26. Najistotniejsze parametry modelu wnioskodawcy

0T.4351.37.2016

Parametr Warto$é Zrédio
Mediana Wl,ekU: €8 lat Badanie Dreyling 2016
Odsetek mezczyzn: 74%
Charakterystyka - - —
pacjentéw Srednia masa ciata: 77,3 kg Dane nieopublikowane, wg zapewnien
Sredni ) hnia ciata: 1.87 m? wnioskodawcy pochodzgce z badania
rednia powierzchnia ciata: 1, Dreyling 2016
HR dla PFS IBR vs WB: 0,19 (95% ClI: 0,10; 0,36) Poréwnanie posrednie IBR vs WB (badanie
HR dla OS IBR vs WB: 0,61 (95% CI: 0,34; 1,1) Dreyling 2016 vs Hess 2009)
Maksymalny czas leczenia IBR = PFS dla IBR Badanie Dreyling 2016
Badanie EPIC MCL, badania lub inne zrédta
Maksymalny czas leczenia WB = 24 tyg. niewtaczone do analizy klinicznej i niekoniecznie
odnoszgce sie do populacji z MCL
Ryzyko zgonu przed wystgpieniem progresji (na cykl): Szacowania wiasne wnioskodawcy
Efektywnos¢
kliniczna ORR dla IBR: 71,9%, w tym CR: 18,7%, PR: 53,2%: Badanie Dreving 2016
bez ORR: 28,1% ying
ORR dla WB: 4,1%, w tym CR: 1,4%, PR: 2,2%; Na podstawie odpowiedniej warto$ci odsetka dla
bez ORR: 95,1% IBR i OR z poréwnania posredniego
Odsetek pacjentéw korzystajgcy z kolejnej linii leczenia: Badanie EPIC MCL
) . o N Dla IBR — badanie Dreyling 2016, dla WB —
AE 3-4 stopnia u >20% pacjentow badanie Hess 2009
Bez RSS: Dane z wniosku refundacyjnego
Koszty IBR -
Z RSS: Umowa podziatu ryzyka
Sktadowe Bendamustyna RCHOP RCOP
komparatora RDHAP RIVAC DHAP
Skiadowe Badanie EPIC MCL
kolejnej linii
leczenia
Bazowa: 0,73 (SE: 0,228) . .
- - Szacowania wtasne wnioskodawcy, dane
W PFS na leczeniu "3%3 (())g)g (zmiana: +0,049 (SE: nieopublikowane z badania Dreyling 2016
,01
Po progresiji: 0,463 (SE: 0,046) (zmiana: -0,267) Badanie Doordujin 2005
Uzytecznosc T - - - -
W PFS na kolejnej linii: 0,483 (SE: 0,048) (zmiana: + 0,020) Badanie Beustrien 2010
Badanie Beustrien 2010, Tolley 2013 lub, przy
Zmniejszenie z powodu AE (tab. 25 AE wnioskodawcy) b_ra_ku danych dl’a'de}nego AE, p_rzyjeto_Jak
najwigkszg wartos¢ (tj. zazwyczaj przypisang
infekcji wg Tolley 2013)

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy wspdlnej, ktére sg bardzo zblizone do tych z perspektywy
NFZ.
Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez / z RSS
Parametr IBR WB
Koszt leczenia [zi] 795 876 66 928
Koszt inkrementalny [zi] 728 948
Efekt [QALY] 1,80 0,87
Efekt inkrementalny [QALY] 0,92
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Parametr IBR WB

ICUR [z{/QALY] 789 185/

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu w miejsce ,wyboru lekarza” jest drozsze i
przynosi wieksze korzysci wyrazone w jednostkach QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania IBR vs WB wyniost
ok. 790 tys. zt w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie znacznie powyzej
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego ibrutynib nie jest technologia
kosztowo-uzyteczna.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce warto$é progowa
ceny zbytu netto Imbruvica, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji®, wynosi z
perspektywy wspdlnej 6 278,21 zt w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS i tylko nieznacznie rézni
sie od analogicznych warto$ci z perspektywy NFZ. Oszacowana warto$¢ progowa jest znacznie nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto leku ( zh).

W opinii analitykow Agencji analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci wnioskowanego produktu leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
$Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w rozwazanym wskazaniu (brak badan bezposrednio poréwnujgcych
IBR z WB), w zwigzku z czym zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wezwany do uzupetnien zgodnie z Rozporzadzeniem w spr. minimalnych wymagan, wnioskodawca wykonat
analize zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, tj. wyznaczyt cene maksymalng. W tym celu
wyznaczyt wspoétczynnik CUR dla IBR oraz dla WB i wyznaczyt warto$é urzedowej ceny zbytu IBR przy zréwnaniu
tych wspotczynnikow. Tak wyznaczona cena maksymalna wynosi z perspektywy wspoélinej 4 339,31 zt w wariancie

bez RSS i zt w wariancie z RSS i tylko nieznacznie rézni sie od analogicznych wartosci z perspektywy
NFZ.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Podsumowanie zatozenh przetestowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 28. Podsumowanie zatozen deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Wartos¢é/ zatozenie w analizie

. Wartos¢/ zatozenie w analizie wrazliwosci
podstawowej

Zmieniony parametr

Horyzont czasowy 15 lat 10 lat
analizy

Krzywa  ekstrapolowana  zgodnie  z | Krzywa ekstrapolowana zgodnie z najlepiej dopasowanym
rozkladem wyktadniczym biorgc pod uwage | rozktadem biorgc pod uwage tylko kryteria statystyczne, tj.
czynniki  statystyczne, wizualng ocene | rozktadem log-normalnym.
krzywej oraz kliniczne prawdopodobienstwo
rozkfadu.

PFS - rozktad do
ekstrapolacji krzywej

Krzywa  ekstrapolowana  zgodnie z | Krzywa ekstrapolowana zgodnie z najlepiej dopasowanym
rozkladem wyktadniczym biorgc pod uwage | rozkltadem biorgc pod uwage tylko kryteria statystyczne, tj.
czynniki  statystyczne, wizualng ocene | rozktadem log-normalnym.
krzywej oraz kliniczne prawdopodobienstwo
rozkiadu.

OS - rozktad do
ekstrapolacji krzywej

Bezposrednio wyliczane OS OS jako suma PFS i PPS, gdzie PPS na podstawie danych z
ramienia IBR badania Dreyling 2016 — krzywa ekstrapolowana
OS - sposob zgodnie z rozktadem wykiadniczym. W scenariuszu tym
szacowania zaktada sie, ze PPS jest taki sam dla IBR i komparatora, tym
samym réznica obserwowana dla OS bedzie wynikata z r6znicy
w PFS.

5125 955 zt (prog aktualny na czas ztozenia wniosku).
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Stopy dyskontowe

5% dla kosztéow, 3,5% dla efektow

zdrowotnych

5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych

5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych

Odsetek pacjentow
przechodzacych na
kolejng linie leczenia

83,1% wg wnioskodawcy zgodnie z wynikami badania Dreyling
2016 dla ramienia IBR

Koszt kolejnej linii
leczenia (poprzez
udziaty schematow w
leczeniu)

Najdrozszy —100%

Najtanszy 100%

Koszty rutynowej
opieki medycznej

Mediana dla zuzycia zasoboéw podanych
przez ekspertéw w ankiecie

Najwieksza podana przez ekspertow warto$¢ dla zuzycia
zasobow (tab. 91 AE wnioskodawcy)

Najmniejsza podana przez ekspertow wartos¢ dla zuzycia
zasobow (tab. 91 AE wnioskodawcy)

Zmniejszenie
uzytecznosci
wynikajace z progresiji

-36,6% weditug Doordu jn 2005. Wartos¢ po
progresji 0,463.

-12,82% wedtug Beusterien 2009. Warto$¢ po progresji 0,636.

Zdarzenia
niepozadane

Woystepujg z czestoscig okreSlong przez
dane z badania Hess 2009 i Dreyling 2016.

Pominiecie zdarzen niepozgdanych w modelu
zdarzen wynoszaca 0).

(czestosc

Deterministyczna jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze w perspektywie wspolnej w
scenariuszu bez RSS najwieksze zwiekszenie wartosci ICUR — o0 9,1 % — zachodzi, gdy do modelu
zastosowanie majg uzytecznosci pochodzace z badania Beusterien 2009. Mniejsze wzrosty wspoétczynnika
majg miejsce przy uwzglednieniu stopy dyskontowej na poziomie 5% dla kosztow i efektow — o0 4,6% oraz przy
skrdceniu horyzontu analizy do 10 lat — 0 2,5%. Jeszcze mniejsze wzrosty, tj. ponizej 0,5%, zaobserwowano przy
przyjeciu w ramach kosztu rutynowej opieki medycznej najwiekszej warto$ci wskazanej przez ekspertéw
wnioskodawcy, ustaleniu kosztu kolejnej linii leczenia na podstawie schematu COP oraz pominieciu zdarzen
niepozgdanych. Bardzo zblizone wyniki uzyskano w scenariuszu z RSS.

Z Kkolei w perspektywie wspolnej w scenariuszu bez RSS najwigkszy spadek ICUR — o ok. 24% — mozna
zaobserwowac przy modelowaniu krzywej OS z zastosowaniem rozkiadu log-normalnego. Mniejsze spadki
wspoétczynnika majg miejsce przy szacowaniu OS jako sumy PFS i PPS — o0 14,1%, przy uwzglednieniu stopy
dyskontowej na poziomie 5% dla kosztéw i 0% efektow — o 10,7%, przy modelowaniu krzywej PFS z
zastosowaniem rozktadu log-normalnego — o 6,9% oraz przy uwzglednieniu stopy dyskontowej na poziomie 0%
dla kosztow i efektéw — 0 1,8%. Jeszcze mniejsze spadki, tj. ponizej 0,51%, zaobserwowano oraz ustaleniu kosztu
kolejnej linii leczenia na podstawie schematu RIVAC, przy przyjeciu odsetka pacjentdéw na kolejnej linii leczenia
za ramieniem IBR z badania Dreyling 2016 oraz uwzglednieniu w ramach kosztu rutynowej opieki medycznej
najmniejszej wartosSci wskazanej przez ekspertow wnioskodawcy. Bardzo zblizone wyniki uzyskano w
scenariuszu z RSS.

Podobne wyniki uzyskano w perspektywie NFZ, zarbwno bez, jak i z RSS.

Z kolei podsumowanie parametréow poddanych analizie probabilistycznej przedstawia tabela ponizej. Kazda
analiza uwzgledniata 150 powtérzen.

Tabela 29. Parametry poddane analizie probabilistycznej

Parametr Rozktad

PFS dla IBR
OS dla IBR
PFS na kolejnej linii

Macierz kowariancyjna

Macierz kowariancyjna

Macierz kowariancyjna

Koszt podania lekow Rozktad gamma

Koszt opieki rutynowej Rozktad gamma

Koszt terminalny Rozktad gamma

Rozktad gamma
Rozktad beta
Rozktad beta
Rozktad beta
Rozktad beta

Koszt zdarzen niepozgdanych

Uzytecznos¢ bazowa i w czasie PFS

Zmniejszanie uzytecznosci wynikajace z progresji

Zwiekszenie uzytecznosci wynikajace z PFS na kolejnej linii leczenia

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z dziatan niepozadanych
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaly, ze przy przyjetym progu uzyteczno$ci kosztowej®

prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii w kazdej z perspektyw, zarébwno w
scenariuszu bez, jak i z RSS, wynosi 0%. Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci ibrutynibu osigga 50%
dopiero przy gotowosci do ptacenia wynoszgcej nieco ponizej 600 tys. zt.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Zauwazy¢ jednak nalezy, ze ze wzgledu na brak badan
nad IBR w populacji zgodnej z zapisami wnioskowanego
programu lekowego oraz brak poréwnania z wtasciwym
komparatorem, cel analizy ekonomicznej nie zostat
zrealizowany (patrz réwniez rozdziat 5.3.2.).

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Analogicznie jak w komentarzu powyzej — populacja
zostata okreslona zgodnie z wnioskiem, jednak ze
wzgledu na brak badan dla populacji zdefiniowanej
zapisami wnioskowanego programu lekowego, populacja
poddana ocenie w analizie ekonomicznej nie jest
zgodna z populacjg zgodna z zapisami w/w programu
(patrz réwniez rozdziat 5.3.2.).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Bez uwag.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

NIE

W opinii analitykow Agencji wihasciwszym
komparatorem dla IBR w populacji zgodnej z zapisami
wnioskowanego programu lekowego powinny byé
schematy polichemioterapii, a nie monoterapie (oba
rozumiane jako zbiér najczesciej wykorzystywanych
terapii wérod pacjentow z populacji docelowej, dla ktérego
wyniki podaje si¢ w sposob usredniony). Jest to zgodne z
zapisami wyszukanych wytycznych klinicznych oraz
publikacji do badan klinicznych (patrz réwniez rozdziat
3.6. niniejszej AWA). Na taki wybdr komparatorow
wskazujg takze jasno wyniki badania przeprowadzonego
przez samego wnioskodawce — EPIC MCL.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy  wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora wzieto z
poréwnania posredniego IBR vs ,wybér lekarza”, na ktéry
sktadat sie zbiér monoterapii, jakkolwiek w modelu czas
ich stosowania zostat okreslony na podstawie
maksymalnego czasu stosowania (wynkajgcego z
dawkowania) wybranych na podstawie badania EPIC
MCL politerapii. Z kolei koszty komparatora wyliczono tak,
jakby byt zbiorem politerapii, a nie monoterapii. W
efektach inkrementalnych niniejszej analizy prowadzi¢ to
moze do zanizenia roznic kosztdow i zawyzenia roznic
efektow wyrazonych w QALY. Konsekwencjg tego jest
najprawdopodobniej zanizony wspdétczynnik ICUR (patrz
réwniez rozdziat 5.3.1.).

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Bez uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Aczkolwiek wyniki analizy z perspektywy wspdlnej tylko
nieznacznie réznig sie¢ od wynikdbw z perspektywy
ptatnika.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Patrz rozdziat 4. niniejszej AWA.

6125955 z
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Aczkolwiek wydaje sie, ze moze by¢ za dtugi i w zwigzku
z tym wprowadza¢ dodatkowe niepewnos$ci. Zauwazy¢
nalezy, ze irlandzka agencja HTA oceniajgca juz
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK analogiczny wniosek zasugerowata skrocenie horyzontu
czasowego analizy do 10 lat. Skrocony horyzont byt
testowany przez wnioskodawce w ramach analizy
wrazliwosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ostatecznie do analizy wigczono, poza wyszukanymi w
zdrowia zostal przeprowadzony prawidtiowo? TAK/? ramach powyzszego, réwniez dane niepubl kowane

uzyskane od wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stan6w zdrowia? TAK Bez uwag.
Przeprowadzono  determistyczng  jednokierunkowg
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Jednym z podstawowych ograniczen, jesli chodzi o zatozenia modelu ekonomicznego wnioskodawcy, jest
przyjecie, ze wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej wykazanej w badaniach dotyczacych populacji szerszej
niz wnioskowana majg zastosowanie do populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, tj. wczesniej
leczonej bendamustyng lub z przeciwwskazaniami do jej zastosowania. Szczegoty odnosnie danych wejsciowych
do modelu w przedmiotowym zakresie przedstawia rozdziat ponizej.

Kolejnym, istotnym zastrzezeniem modelu wnioskodawcy jest zrownanie w nim efektéw klinicznych poli-
i monoterapii pacjentow z populacji docelowej. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej, wyszukane badania
kliniczne oraz wyniki badania EPIC MCL przeprowadzonego przez samego wnioskodawce, najczesciej w leczeniu
populacji pacjentéw z nawrotowym/ opornym MCL stosuje sie réznego rodzaju schematy polichemioterapii.
Natomiast wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie ibrutynibu z komparatorem — zbiorem réznych
monoterapii okreslonych mianem ,wyboru lekarza”. Przyjgt bowiem, wbrew w/w Zrodtom, ze efekty leczenia poli-
i monoterapig sg podobne/ rownie mato skuteczne. Szczegdty odnosnie danych, na ktérych wnioskodawca opart
swoje zatozenie w przedmiotowym zakresie, przedstawia rozdziat ponize;.

Nastepnie, duze zastrzezenia budzi samo przeprowadzenie poréwnania posredniego ibrutynibu ze zbiorem
monoterapii, tj. ,wyborem lekarza”. Szczegoéty na temat danych wejsciowych do modelu w przedmiotowym
zakresie przedstawia rozdziat ponizej.

Jak wskazano powyzej, w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wyniki wzglednej efektywnosci klinicznej ibrutynib
vs ,wybor lekarza” zaczerpnieto z poréwnania posredniego, przy czym w modelu czas stosowania ,wyboru
lekarza” zostat okreslony na podstawie maksymalnego czasu stosowania (wynikajgcego z dawkowania)
wybranych na podstawie badania EPIC MCL politerapii najczesciej wykorzystywanych w leczeniu populacji
docelowej. Nastepnie, koszty komparatora wyliczono tak, jakby byt zbiorem politerapii, a nie monoterapii. Takie
postepowanie, wg wnioskodawcy, miato za zadanie zapewni¢ jak najwiekszg zbieznos¢ zatozeh analizy
ekonomicznej z praktyka kliniczng stosowang w Polsce. Jakkolwiek, w efektach inkrementalnych prowadzi¢ to
moze do zanizenia réznic kosztow i zawyzenia réznic efektow wyrazonych w QALY. W odniesieniu do tego
pierwszego, w badaniu Hess 2009, z ktérego wzieto dane dla ,wyboru lekarza”, najczesciej w jego sktad wchodzity
dos¢ tanie gemcytabina oraz fludarabina, z kolei schematy politerapii wskazane przez wnioskodawce jako
najczesciej stosowane w Polsce majg w swoim sktadzie dos¢ drogi rytuksymab. Co do drugiego, nawet przyjmujac
brak roznic w efektach miedzy poli- a monoterapig w rozwazanej populacji chorych, na co nie ma zadnych
dowodéw, nalezy zauwazy¢ i jasno zaznaczy¢, ze populacja badania Dreyling 2016, z ktérego wzieto dane dla
ibrutynibu, nie byta tozsama pod wzgledem cech klinicznych z populacjg badania Hess 2009, co zostato szeroko
opisane w rozdziale 4.1.3. niniejszej AWA i dodatkowo w rozdziale ponizej, i co przetozyto sie prawdopodobnie
na lepsze wyniki dla ibrutynibu w poréwnaniu posrednim miedzy tymi badaniami. Konsekwencja tego jest
najprawdopodobniej zanizony wspétczynnik ICUR.
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Pewne zastrzezenia wzbudza¢ moze sam sklad komparatora ibrutynibu ustalony w oparciu o wyniki
badania EPIC MCL.: bendamustyna i schemat RCHOP, kazde, w RCOP, w RDHAP i w
RIVAC i DHAP, kazde. Jednakze, zgodnie z wynikami badania EPIC MCL powyzsze nie odzwierciedla
prawdziwego sktadu komparatora rozumianego jako zbiér politerapii — bendamustyna i RCHOP majg po
udziatéw, RCOP — RDHAP a RIVAC i DHAP po przy czym bo udziat ma
tzw. ,inny” komparator (np. str. 63 Raportu badania EPIC MCL). Zatem, w ramach analizy ekonomicznej w
rzeczywistosci wnioskodawca uwzglednit tylko te terapie, ktére w rozwazanej populacji miaty ponad udziaty i
pominat terapie okreslane jako ,inne”, a nastepnie, chociaz tego nie opisal, przekalkulowat wybrane terapie tak,
aby razem stanowity 100% (przy zachowaniu proporcji). Jest to pewne uproszczenie konieczne wobec tak
znacznej mnogosci stosowanych sposobdw leczenia pacjentéw z MCL, co potwierdzajg dostepne zrodta, jednak
trudno uzna¢, aby w ten sposob ustalony komparator w aspektach kosztowych stanowit odzwierciedlenie chociaz
tych najczesciej wykorzystywanych w leczeniu populacji docelowej terapii, tj. stosowanych u powyzej 50%
pacjentow. Dodatkowo nie jest jasne, z jakiego powodu w skitadzie przedmiotowych terapii wnioskodawca
uwzglednit bendamustyne, skoro pacjenci kwalifikujgcy sie do proponowanego programu lekowego powinni by¢
juz nig wczesniej leczeni lub wykazywac przeciwwskazania do jej stosowania. Z klinicznego punktu widzenia takie
zatozenie wydaje sie niezasadne, m.in. w sytuacji, gdy w wyniku wczesniej zastosowanej bendamustyny pacjent
wykazat niezadawalajgcg odpowiedz lub uptynat krétki czas od odpowiedzi na nig a nawrotem choroby.

Inne zastrzezenia analitykdw Agencji odnosnie zatozeh modelu wnioskodawcy:

e zauwazy¢ nalezy, ze nie przedstawiono danych na temat jakosci zycia pacjentdw z badania Hess 2009,
wobec czego w modelu wnioskodawcy przyjeto, ze jako$¢ zycia okreslona w badaniu Dreyling 2016
odpowiada jakosci zycia w badaniu Hess 2009, jesli chodzi o wyniki komparatora, tj. ,wyboru lekarza”.
Stanowi to duze uproszczenie.

e wmodelu zatozono, ze ,wartosci uzytecznosci: bazowej, zmniejszenia uzytecznosci wynikajgcego z progresiji,
zwiekszenia uzytecznosci wynikajgcego z PFS na kolejnej linii leczenia nie zalezg od stosowanej terapii”, co
stanowi pewne uproszczenie.

e wmodelu ,zatozono, ze kolejna linia leczenia nie wptywa na przezycie catkowite pacjentéw. Stad tez pacjenci
stosujgcy BSC zamiast kolejnej linii leczenia zyjg tyle samo co pacjenci na kolejnej linii leczenia. Réznica
pomiedzy tymi grupami to dodatkowe QALY zwigzane z okresem PFS na kolejnej linii leczenia. Decyzja o
braku wptywu kolejnej linii leczenia na przezycie catkowite wynikata z kilku czynnikow:

* pacjenci w modelu to grupa leczona intensywnie, tj. kilka wczesniejszych linii leczenia, co oznacza mate
prawdopodobienstwo uzyskania skutecznosci kolejnej linii pod wzgledem przezycia catkowitego;

* po wielokrotnym niepowodzeniu (kilka linii) leczenie pacjenta skupia sie raczej na poprawie jako$ci zycia
i kontroli objawdw choroby niz wydtuzaniu zycia;

* brak opublikowanych badan, ktére wskazywatyby na poprawe przezycia catkowitego dla kolejne;j linii
leczenia w populacji z intensywnym leczeniem w wywiadzie (brak badah dwuramiennych);

* celem analizy jest poréwnanie ibrutynibu z komparatorami. Z uwagi, ze wszyscy pacjenci otrzymujgcy
kolejng linie terapii sg leczeni w ten sam sposob bez wzgledu na wczeéniejszg linie leczenia, takie
zatozenie nie powinno wprowadza¢ btedu do wynikéw analizy”.

Jakkolwiek, zauwazy¢ nalezy, ze pacjenci w modelu to niekoniecznie grupa intensywnie przeleczona — np. w
badaniu Dreyling 2016 mediana wczesniejszych linii wynosita 2 (zakres 1 — 9); program lekowy wymaga jedynie
wczesniejszego przyjecia bendamustyny (wprawdzie bendamustyna jest podawana po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia, ale jej podawanie jest mozliwe w | linii w przypadku przeciwskazan do podawania
schematow leczenia zawierajgcych antracykliny). Co do podnoszonego braku badan donoszacych o poprawie
dtugosci zycia na kolejnej linii, brak jest réwniez takich, ktére wskazywatyby na takie samo przezycie dla kolejnych
linii leczenia. Nie jest rowniez pewne, Ze wszyscy pacjenci w praktyce otrzymujacy kolejng linie sg leczenie w ten
sam sposOb — zazwyczaj wczesniejsza terapie, tj. jej sktad i odpowiedz na nig pacjenta — wptywa na dalsze
decyzje terapeutyczne. Powyzsze zalozenie jest zatem dos¢ niepewne.

e w modelu ,zatozono, ze kolejna linia leczenia ma takie samo PFS bez wzgledu na wczesniejsze leczenie.
PFS dla kolejnej linii leczenia okreslono na podstawie PFS dla ramienia z terapig wybrang przez lekarza
(badanie Hess 2009). Wykorzystano badanie Hess 2009 z uwagi na podobienstwo populacji z populacja
badania ibrutynibu. Dodatkowo grupa z terapig wybrang przez lekarza powinna odzwierciedlaé dobrze
zréznicowanie decyzji terapeutycznych w grupie intensywnie wczesniej leczonej oraz wptyw tych decyzji na
PFS. (...)” Powyzsze podejscie wnhioskodawcy — o braku réznic w PFS bez wzgledu na wczesniejsze leczenie
— jest upraszczajgce, poniewaz nie przedstawit on na to odpowiednich dowoddw, a argumenty, na podstawie
ktérych wnioskodawca wykorzystat do okreslenia PFS dla kolejnej linii leczenia wyniki z ramienia wyboru
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lekarza badania Hess 2009, rowniez nie sg wlasciwe — jak wskazano w rozdziale 4.1.3. oraz ponizszym
niniejszej AWA, populacja badania Hess 2009 byta bardziej przeleczona niz populacja badania Dreyling 2016.
Nie ma tez pewnosci, czy jest zbiezna z tg, ktdra bedzie sie kwalifikowaé do proponowanego programu
lekowego. Nie ma takze pewnosci, czy grupa wyboru lekarza badania Hess 2009 rzeczywiscie odzwierciedla
i bedzie dobrze odzwierciedla¢ zréznicowanie decyzji terapeutycznych w grupie pacjentéw intensywnie
przeleczonych, poniewaz zgodnie z zapisami publikacji do tego badania, leki stosowane w grupie ,wyboru
lekarza” byty okreslone w protokole badania lub stanowity leczenie dodatkowe wczes$niej, tj. prospektywnie
zatwierdzone (,these single agents were protocol specified or prospectively approved additions”). Nie byly
zatem wybierane dowolnie przez badaczy w trakcie badania, w zaleznosci od preferencji jego lub pacjenta.

e zgodnie z zatozeniami modelu ,wystgpienie odpowiedzi na leczenie nie miato wptywu na uzytecznos¢ stanu
zdrowia zgodnie z wynikami analizy pomiarow uzytecznosci w badaniu Dreyling 2016”, co z klinicznego
punktu widzenia wydaje sie zastanawiajgce, rowniez wg wnioskodawcy. Jak zauwazono w rozdziale ponizej,
analitycy Agenciji nie mieli dostepu do odpowiednich danych to potwierdzajgcych — wyniki jakosci zycia nie
zostaty jak dotagd opublikowane, a jak wskazuje wnioskodawca, warto$ci uzytecznosci zostaty oszacowane
przez twércéw modelu w oparciu o wyniki pomiaréw jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D z w/w
badania.

e zgodnie z twierdzeniem wnioskodawcy, ,uzyteczno$ci zostaty oszacowane poprzez wykorzystanie zestawu
wag dla populacji brytyjskiej wyznaczonych metodg handlowania czasem”, zatem niereprezentatywnej dla
populacji polskiej.

e w modelu horyzont analizy zostat podzielony na 4-tygodniowe cykle, przy czym diugos¢ cyklu wynika z
diugosci cykli schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu MCL (28 dni):
Jakkolwiek zauwazy¢ nalezy, ze przede wszystkim ani
nie sg komparatorami dla ibrutynibu stosowanego ciagle do progresiji, a co do -
zastrzezenia wobec niej sg takie, jak przedstawiono powyzej. Schematy te pojawiajg sie natomiast jako
sktadowe kolejnej linii leczenia, co do ktorej analitycy Agencji przedstawili zastrzezenia w rozdziale ponize;.

Ponadto, zgodnie z obecnie obowigzujgcymi Wytycznymi HTA AOTMIT z sierpnia 2016, analiza ekonomiczna nie
powinna sie opiera¢ o parametry, w odniesieniu do ktérych nie wykazano istotnej statystycznie przewagi jednej
terapii nad druga, w czasie gdy model wnioskodawcy oparty jest m.in. o takie wyniki HR dla OS z poréwnania
posredniego ibrutynibu vs ,wybdr lekarza”. Jakkolwiek, na czas skfadania przez wnioskodawce wniosku
refundacyjnego — czerwiec 2016 — wytyczne powyzsze nie miaty jeszcze zastosowania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Jednym z gtéwnych ograniczeh danych wejsciowych do modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest fakt, iz
wykorzystane w nim parametry dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanego leku pochodzg z badania
Dreyling 2016, co do ktérego nie ma pewnosci, czy pacjenci przed jego rozpoczeciem stosowali bendamustyne
lub mieli przeciwwskazania do jej stosowania zgodnie z wymogami proponowanego programu lekowego — analiza
tekstu publikacji do w/w badania nie dostarcza informacji, zeby u przynajmniej jakiego$ odsetka oséb w nim
uczestniczgcych bendamustyna jako terapia poprzedzajgca byta stosowana lub nie mogta by¢ stosowana z
powodu przeciwwskazan. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca zostat wezwany do uzupetnieh zgodnie z
Rozporzgdzeniem w spr. minimalnych wymagan i przyznat, ze ,ograniczenie populacji docelowej do
pacjentéw leczonych uprzednio bendamustyng lub majacych do niej przeciwwskazania wigzato sie przede
wszystkim z checig ograniczenia rozmiaru budzetu na finansowanie ibrutynibu, a nie wynikalo Scisle
z przestanek klinicznych.”

Jak wskazano w rozdziale powyzej, wnioskodawca nie przeprowadzit rowniez poréwnania ibrutynibu z
wiasciwym komparatorem. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie ibrutynibu ze zbiorem réznych
monoterapii okreslonych mianem ,wyboru lekarza” przyjmujac, ze efekty leczenia poli- i monoterapig sg podobne/
réwnie mato skuteczne. Powotywat sie przy tym na wypowiedzi ekspertow, do ktdrych zgtosit sie z prosbg o opinie,
nie przedstawit jednak Agencji zadnych dokumentéw dowodzacych takich wypowiedzi wraz ze wskazaniem
danych osobowych os6b w ten sposéb wypowiadajgcych sie.

Dodatkowo, z klinicznego punktu widzenia zastrzezenia budzi samo przeprowadzenie poréwnania
posredniego miedzy badaniem Dreyling 2016 a Hess 2009, dostarczajgcym danych dla zbioru w/w
monoterapii — ,wyboru lekarza”, ze wzgledu na m.in. fakt, Ze populacja badania Hess 2009 byia, jak wynika z
charakterystyki wejsciowej pacjentdow w nim uczestniczgcych, bardziej przeleczona niz populacja badania
Dreyling 2016 i w zwigzku z tym cechowata sie gorszymi rokowaniami. Ponadto, uwage zwraca duza dysproporcja
liczebnosci populacji obu badan — w badaniu Dreyling 2016 w ramieniu ibrutynibu uczestniczyto prawie 3-krotnie
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wiecej 0s6b, niz w badaniu Hess 2009 w ramieniu monoterapii. Ostatecznie, w odniesieniu do PFS i odpowiedzi
na leczenie uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ ibrutynibu, jakkolwiek widoczne sg bardzo szerokie
przedzialy ufnosci dla wynikéw odpowiedzi. Te i inne rozbieznosci obu badan zostaly szeroko oméwione w
rozdziale 4.1.3.

Warto jednoczesnie nadmienic, ze nie tylko w badaniu Dreyling 2016, ale tez Hess 2009 nie ma informacji o
wczesniejszym stosowaniu u pacjentéw w nim uczestniczacych bendamustyny jako terapii
poprzedzajacej lub o pacjentach z przeciwwskazaniami do jej stosowania.

Nalezy réwniez podkreslié, ze model ekonomiczny wnioskodawcy wykorzystuje m.in. wyniki poréwnania
posredniego badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009 w zakresie OS i PFS (krzywe Kaplana — Meiera OS i PFS
dla komparatora zostaty okreslone na podstawie uzyskanego w wyniku tego poréwnania HR migdzy ibrutynibem
a ,wyborem lekarza”). Zatem krzywe OS i PFS komparatora majg ten sam ksztait, co analogiczne krzywe
ibrutynibu, co jest typowe w tego typu szacowaniach, jednak nie musi odzwierciedla¢ rzeczywistego przebiegu
krzywych przezyc.

Ze wzgledu na krétki czas obserwacji w badaniu Dreyling 2016 (krzywe Kaplana — Meiera tego badania wskazujg
na maksymalnie ok. 27 miesiecy od randomizacji) dane z niego pochodzgce dla PFS i OS ekstrapolowano
poprzez dopasowanie krzywej parametrycznej o rozktadzie wyktadniczym. Wnioskodawca rozpatrywat réwniez
inne rozktady o bardzo podobnych do wyktadniczego parametrach dopasowania do krzywych uzyskanych w
badaniu, jednak ze wzgledu na bardziej prawdopodobny klinicznie przebieg to wiasnie rozktad wyktadniczy zostat
ostatecznie wybrany. Nalezy jednak wskazac, ze negatywnie na wiarygodnos$¢ ekstrapolacji wptywa fakt, ze
krzywe PFS oraz OS wyznaczono przy znacznej ilosci danych ucietych. Jesli chodzi o krzywg PFS,
cenzorowanie danych w ramieniu ibrutynibu badania Dreyling 2016 rozpoczeto si¢ od 12, a nasilito sie okoto 14
miesigca od wejscia do badania i wystepowato czesto i czesciej, niz w analogicznej krzywej dla ramienia
komparatora w tym badaniu — temsyrolimusu. Z kolei w odniesieniu do krzywej OS w ramieniu ibrutynibu
cenzorowanie danych nasilito sie ok. 17 miesigca, przy czym wczesniej bylo dos¢ rzadkie, jakkolwiek, w
przeciwienstwie do krzywych PFS, tutaj w ramieniu temsyrolimusu byto do$¢ podobnie jak w ramieniu ibrutynibu,
z tym Zze cenzorowanie rozpoczeto sie z wiekszym nasileniem wczesniej — koto 16 miesigca. W publikacji do
przedmiotowego badania nie wyjasniono doktadnie przyczyn cenzorowania, wiadomo natomiast, ze po medianie
obserwacji 20 miesiecy 23% pacjentow z grupy temsyrolimusu po wykazaniu progresji przeszto na stosowanie
ibrutynibu. Tym samym oszacowania skutecznos$ci klinicznej tej substancji w oparciu o krzywe PFS i OS, a w
konsekwencji HR dla tych parametrow w poréwnaniu posrednim z ,wyborem lekarza”, obarczone sg
niepewnoscia.

Zastrzezenia réwniez wzbudzajg ograniczone w modelu dane o bezpieczenstwie zaréwno ibrutynibu, jak i
~wyboru lekarza”, co wynika z przedstawienia w publikacjach do badan Dreyling 2016 i Hess 2009 tylko tych
zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity u min. 20% pacjentéw (dodatkowo, uwzgledniono AE 3 lub 4 stopnia
objete szczegbélnym monitorowaniem w badaniu Dreyling 2016 — krwawienia oraz migotanie przedsionkéw).

Z kilku wzgledéw problematyczne sg takze wyniki pomiaréw jakosci zycia z zastosowaniem kwestionariusza EQ-
5D u pacjentéw w badaniu Dreyling 2016, a co za tym idzie — uzytecznosci. Przede wszystkim, do dnia
zakonczenia prac nad niniejszg AWA wyniki w/w pomiaréw jakosci zycia nie zostaty opublikowane w postaci
publikacji petnotekstowej, wobec czego analitycy Agencji nie majg mozliwosci weryfikacji zaprezentowanych
przez wnioskodawce danych. Ponadto, jak zaznacza sam wnioskodawca, ,pomiary EQ-5D byty wykonywane w
okreslonych punktach czasowych, a nie w powigzaniu z wystgpieniem zdarzenia”, zatem niekoniecznie w
momentach korelujgcych z wystgpieniem progresji, zdarzenia niepozadanego czy ogdlnie — pogorszenia lub
poprawienia stanu pacjenta. Dodatkowo, z opisu przedstawionego przez wnioskodawce wynika, ze jakos¢ zycia
mierzona byta dos$¢ rzadko, szczegdlnie w pézniejszym czasie od rozpoczecia badania — ,dane w badaniu
Dreyling 2016 byty zbierane w momencie wigczenia do badania, co 3 tygodnie do 21 tygodnia, co 9 tygodni do
57 tygodnia, a nastepnie co 24 tygodnie”. Z czasem tez w pomiarach tych uczestniczyto coraz mniej osob.

Ostatecznie, ,w badaniu Dreyling 2016 zostaty wykonane pomiary EQ-5D, ktére pozwolily na oszacowanie
uzytecznosci dla stanu bazowego oraz PFS na leczeniu ibrutynibem. Z uwagi na metodyke zbierania
danych nie bylo mozliwe okreslenie uzytecznosci dla pozostatych stanéw z modelu, tj. stanu po progresji,
stanu PFS na kolejnej linii leczenia oraz zmniejszenia uzytecznosci po wystapieniu dziatan
niepozadanych.” Ponadto, w ramach przeglagdu systematycznego ,nie odnaleziono badan uzytecznosci dla
populacji pacjentéw z MCL dla stanéw wystepujacych w modelu”, z tego wzgledu postuzono sie badaniami
w zblizonej populacji pacjentow. W konsekwencji, wartos¢ uzytecznosci po progresji ustalono w oparciu o wyniki
badania Doordujin 2005, ktére zostato przeprowadzone ws$rdd pacjentdw holenderskich z agresywnym
chtoniakiem nieziarniczym w stadium od Il do IV leczonych schematem CHOP lub CHOP plus filgastrim w latach
1996 — 1999. Z kolei wartosci uzytecznosci w stanie PFS na kolejnej linii leczenia wzieto z badania Beusterien
2010, w ktérym raportowano uzytecznosci w populacji pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowa, przy czym
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uczestnicy badania rekrutowani byli do niego z populacji ogéinej w Anglii i Szkocji w marcu 2009 roku i
zastosowano u nich metode loterii. W odniesieniu do okreslenia zmniejszonej uzytecznosci wynikajgcej ze
zdarzen niepozgdanych, wnioskodawca postuzyt sie dwoma publikacjami — wczes$niej wykorzystang pracg
Beusterien 2010 oraz dodatkowo, w przypadku braku odpowiednich danych, badaniem Tolley 2013. W tym
ostatnim, podobnie jak w badaniu Beusterien 2010, raportowano uzytecznosci w populacji pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowa, przy czym uczestnicy badania rekrutowani byli do niego z populacji ogoélnej Wielkiej
Brytanii i zastosowano u nich metode handlowania czasem. Zatem, w wykorzystanych badaniach stosowano
rézne metody pomiaru uzytecznosci, a populacje byly niepolskie. Ponadto, badanie Doordujin 2005 byto
prowadzone dawno i w zwigzku z tym moze nie w petni oddawaé obecng rzeczywistos¢ leczenia agresywnych
chtoniakow, do ktorych tez moze, ale nie zawsze musi naleze¢ nawrotowy/ oporny MCL.

W odniesieniu do efektdéw zmniejszonej uzytecznosci wynikajgcej z efektéw ubocznych terapii, ,na potrzeby
modelu przyjeto, ze zmniejszenie wynikajgce z dziatan niepozadanych bedzie trwato 14 dni. (...).” Jakkolwiek,
wnioskodawca nie wyjasnit, na jakiej podstawie przyjgt, ze zmniejszenie uzytecznosci z powodu efektow
ubocznych terapii bedzie trwato wtasnie 14 dni, a zmiany tego czasu nie przetestowat w ramach analizy
wrazliwosci.

Ponadto, ze wzgledu na brak opinii ekspertéw, do ktérych zwrdcili sie analitycy Agenciji, nie bylo mozliwosci
zweryfikowania wynikéw badania EPIC MCL przeprowadzonego przez wnioskodawce, na podstawie ktérego to
badania ustalono wiele zatozeh modelu.

Inne zastrzezenia analitykdw Agencji do danych wejsciowych:

e wg autoréw modelu ,schematy najczesciej stosowane w kolejnej linii leczenia okreslono na podstawie danych
z badania EPIC MCL”, jakkolwiek analitycy Agencji nie odnalezli w dokumencie przedstawiajgcym raport z
powyzszego badania danych sugerujgcych wskazany skfad.

e w modelu ,czas na leczeniu (ibrutynibem — przyp. aut.) jest okreslony na podstawie krzywej parametrycznej
ekstrapolowanej zgodnie z rozktadem wykfadniczym dla PFS. Zgodnie z wynikami badania Dreyling 2016
czas na leczeniu jest prawie identyczny jak czas wolny od progresji. Tylko kilku pacjentéw zaprzestato
leczenia przed wystgpieniem progresji. Przyjete zatozenie pozwala uprosci¢ model (...)". Zauwazy¢ jednak
nalezy, ze zgodnie z danymi zawartymi w publikacji Dreyling 2016 na 139 pacjentéw, ktorzy weszli do
ramienia ibrutynibu tego badania, 13 zrezygnowato w czasie z udziatu w nim z przyczyn innych niz progresja
(9 z powodu zdarzen niepozgdanych i 4 z powodu odmowy dalszego udziatu), a 6 zmarto, zatem tgcznie 19
0s0b zaprzestato leczenia wnioskowanym lekiem. Jakkolwiek, przyjecie, ze czas na leczeniu ibrutynibem byt
zbiezny z jego PFS nie stanowi znacznego ograniczenia i stanowi podescie konserwatywne.

e ,w modelu ryzyko zgonu podczas PFS byto state w czasie” i wg wnioskodawcy ,ryzyko zostato oszacowane

na podstawie danych z badania Dreyling 2016. Wynikiem oszacowania jest ryzyko zgonu w cyklu wynoszace

dla ibrutynibu oraz dla temsyrolimusu. W badaniu Hess 2009 nie odnaleziono informacji o ryzyku

zgonu przed wystgpieniem progresji, tym samym nie byto mozliwe okreslenie tego ryzyka dla wyboru lekarza.

Stad tez wartos¢ ryzyka w ramieniu komparatora przyjeto na takim samym poziomie jak w ramieniu

ibrutynibu.” Jakkolwiek, w tresci publikacji badania Dreyling 2016 analitycy Agencji nie odnalezli informacji o
ryzyku zgonu w czasie PFS, wobec czego nie sg w stanie zweryfikowa¢ poprawnosci powyzszych.

e wg autoréw modelu ,w badaniu Dreyling 2016 zebrano informacje o odsetku pacjentéow stosujagcych kolejng
linie leczenia po niepowodzeniu badanej terapii. Odsetek pacjentéw korzystajgcych z kolejnej linii leczenia w
ramieniu ibrutynibu badania Dreyling 2016 wynidst 83,1%.” Jednakze, analiza publikacji Dreyling 2016 nie
wskazuje na tak wysoki odsetek pacjentéw stosujgcych kolejng linie leczenia po ibrutynibie — méwi bowiem
0 32% takich os6b. W analizie podstawowej w odniesieniu do prawdopodobienstwa otrzymania kolejnej linii
wnioskodawca wprowadzit wartosé na podstawie wynikéw badania EPIC MCL, co jest wartoscig nie
réznigcy sie znacznie od powyzszej, wskazanej przez analitykdw Agencji. Jakkolwiek, w kolejnym kroku
wnioskodawca stwierdzit, ze ,(...) réznica pomiedzy ibrutynibem a temsyrolimusem w badaniu Dreyling 2016
nie byta znaczaca, przez co stosowana interwencja nie wptywata na wystgpienie kolejnej linii leczenia. Z tego
wzgledu podjeto decyzje o nierdznicowaniu odsetka pacjentdow stosujgcych kolejng linie leczenia od
zastosowanej terapii.” | w tym przypadku analiza tekstu badania Dreyling 2016 wskazuje, ze wnioskodawca
nie powotuje sie na wtasciwe dane — jego autorzy informujg, Zze kolejna terapia przeciwnowotworowa byta
zastosowana u 58% pacjentdéw z ramienia temsyrolimusu i u 32% pacjentow (jak opisano powyzej) z ramienia
ibrutynibu, co trudno uznaé za brak znaczgcych réznic. Zastosowane w modelu wnioskodawcy podejscie o
braku réznic w prawdopodobienstwie otrzymania kolejnej linii miedzy ibrutynibem a jego komparatorem jest
uproszczeniem nieoddajgcym wynikéw badania Dreyling 2016.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng i ocene konwergencji.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez zmiane poszczegdlnych danych
wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe i informuje, ze walidacja ta nie wykazata btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych i struktura modelu. Analitycy Agencji réwniez przeprowadzili weryfikacje modelu
poprzez wstawienie warto$ci zerowych w wybrane komorki, np. dotyczgce ceny wnioskowanej technologii,
i rowniez w przedmiotowym zakresie nie stwierdzili nieprawidtowosci.

W odniesieniu do walidacji konwergencji wnioskodawca poinformowat o podjeciu préby takiej walidacji, jednak
nie przeprowadzono jej ze wzgledu na fakt, ze w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych dla IBR w leczeniu MCL.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit porownanie krzywych OS i PFS ekstrapolowanych
na podstawie wynikoéw badania Dreyling 2016 z wynikami krzywych tych parametréw zaczerpnietych z badania
Wang 2013/2015 (w badaniu tym zostata osiggnieta mediana OS dla IBR). Krzywg Kaplana-Meiera z badania
Wang 2013/2015 sczytano za pomocg odpowiedniej aplikacji i naniesiono na wykres z krzywg OS i PFS
wykorzystywang w modelu w scenariuszu podstawowym. Wg wnioskodawcy, ,poréwnanie krzywej z badania
Wang 2013 oraz krzywej ekstrapolowanej na podstawie badania Dreyling 2016 wskazuje na wtasciwy przebieg
(nachylenie) krzywej ekstrapolowanej zwtaszcza w kontekscie dtuzszej obserwacji pacjentéw, ktéra ma
zasadniczy wptyw na modelowanie pacjentéw w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej”. Z opinia ta,
szczegolnie w odniesieniu do krzywej PFS, nie do konca zgadzajg sie analitycy Agencji — ta z badania Wang
2013 jest bardziej zblizona do osi Y niz ta ekstrapolowana na podstawie badania Dreyling 2016 (w mniejszym
zakresie to samo ma zastosowanie do krzywej OS).

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Zastrzezenia moze budzi¢ fakt niekiedy matej czytelnosci modelu ze wzgledu na
nieusuniecie z niego wartosci/ parametrow wykorzystywanych przez wnioskodawce w innych krajach w celu
uzyskania refundacji wnioskowanej technologii.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono szacowania ceny progowej w zwigzku z obowigzujgcym od listopada br. nowym progiem
optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynoszgcym 130 002 zt.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawce warto$é progowa ceny zbytu netto
Imbruvica, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci

w/w progu, wynosi z perspektywy wspolnej 6 437,41 zt w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS i
tylko nieznacznie rézni sie od analogicznych wartosci z perspektywy NFZ. Oszacowana wartos¢ progowa jest
nadal znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku ( zt).

Jak wskazano wczes$niej, wezwany do uzupetnieh zgodnie z Rozporzadzeniem w spr. minimalnych wymagan,
wnioskodawca wykonat analize zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, tj. wyznaczyt cene
maksymalng. W tym celu wyznaczyt CUR dla IBR oraz dla WB, a nastepnie warto$¢ urzedowej ceny zbytu IBR
w przypadku zréwnania uzyskanych wartosci CUR.

Analitycy Agencji przeprowadzili wtasne dodatkowe przeliczenia ceny maksymailnej poprzez zréwnanie kosztéw
catkowitych stosowania IBR do kosztéw catkowitych stosowania WB (zamiast zréwnania CUROw). W
perspektywie wspdlnej wartos¢ urzedowej ceny zbytu IBR, przy ktérej koszt catkowity jego stosowania zréwnuje
sie do catkowitego kosztu stosowania WB wynosi w wariancie bez RSS 1 429,55 zl, a w wariancie z RSS —

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzong z perspektywy zarowno NFZ, jak i
wspolnej NFZ i pacjenta, w 15-letnim (tj. dozywotnim) horyzoncie czasowym, w ktérej poréwnat ibrutynib z
~wyborem lekarza”, czyli zbiorem réznych interwencji, ktérego wyniki ustalono jako $rednig wynikéw tych
interwenciji, zaréwno w aspekcie klinicznym, jak i kosztowym. W rozpatrywanym przypadku jest to postepowanie
o tyle zasadne, ze zaréwno wytyczne kliniczne, jak i odnalezione w toku przeglagdu systematycznego badania, a
takze badanie obserwacyjne retrospektywne EPIC MCL przeprowadzone przez wnioskodawce w wybranych
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osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentow z MCL w Polsce, wskazujg na brak jednego schematu
terapeutycznego zalecanego do stosowania w rozwazanej populacji. W praktyce u pacjentéw chorych na MCL
na poszczegolnych liniach leczenia, w tym na tych bedgcych przedmiotem niniejszej AWA, tj. powyzej Il, stosuje
sie wiele réznych terapii, przy czym najczesciej sg to politerapie.

Jednoczesnie zauwazy¢ nalezy, ze w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ,wybor lekarza” ma efektywnosé
kliniczng okreslong w oparciu o poréwnanie posrednie ibrutynibu z monoterapiami stosowanymi w badaniu Hess
2009, podczas gdy jego koszty oszacowano jako srednig wazong (czestoscig stosowania na podstawie badania
EPIC MCL) w przewazajgcej mierze politerapii stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce. Zatem
komparator w analizie wnioskodawcy w aspekcie efektywnosci klinicznej jest zbiorem monoterapii, a
kosztéw — zazwyczaj politerapii.

Jednym z podstawowych ograniczen, jesli chodzi o zatozenia modelu ekonomicznego wnioskodawcy, jest
przyjecie, ze wyniki dotyczace efektywno$ci klinicznej wykazanej w badaniach dotyczgcych populacji szerszej
niz wnioskowana majg zastosowanie do populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, tj. wczesniej
leczonej bendamustyng lub z przeciwwskazaniami do jej zastosowania. Kolejnym, istotnym zastrzezeniem
modelu wnioskodawcy jest zrownanie w nim efektéw klinicznych poli- i monoterapii pacjentéw z populacji
docelowej. Nastepnie, duze zastrzezenia budzi samo przeprowadzenie poréwnania posredniego ibrutynibu
ze zbiorem monoterapii, tj. ,wyborem lekarza”. Szczegéty na temat zostaty szeroko opisane m.in. w rozdziale
4.1.3. niniejszej AWA. Pewne zastrzezenia wzbudza¢ moze sam sktad komparatora ibrutynibu ustalony w oparciu
o wyniki badania EPIC MCL. Te i inne ograniczenia, zaréwno zatozen modelu wnioskodawcy, jak i samych danych
wejsciowych, sprawiaja, ze uzyskane w analizie wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig. W tym miejscu warto
zauwazy¢, ze w wiekszosci rekomendacji refundacyjnych wydanych przez agencje HTA innych krajéow pojawia
sie odniesienie do niskiej efektywnosci kosztowej leku w poréwnaniu do efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu w miejsce ,wyboru lekarza” jest drozsze
i przynosi wieksze korzysci wyrazone w jednostkach QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania IBR vs WB
wyniost ok. 790 tys. zt w wariancie bez RSS i ok. zt w wariancie z RSS. Warto$¢ ta znajduje sie znacznie
powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego ibrutynib nie jest technologig
kosztowo-uzyteczna.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto Imbruvica, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest
réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundac;ji, aktualnego na
czas opracowywania przez wnioskodawce analizy (125 955 zl), wynosi z perspektywy wspdlnej 6 278,21 zt
w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS i tylko nieznacznie rézni sie od analogicznych wartosci
z perspektywy NFZ. Oszacowana wartos¢ progowa jest znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku

( zh).

W opinii analitykéw Agencji analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci whnioskowanego produktu leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w rozwazanym wskazaniu (brak badan bezposrednio
poréwnujacych IBR z WB), w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wezwany do uzupetnieh zgodnie z Rozporzgdzeniem w spr. minimalnych wymagan, wnioskodawca wykonat
analize zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, tj. wyznaczyt cene maksymalng. W tym celu
wyznaczyt wspotczynnik CUR dla IBR oraz dla WB i wyznaczyt wartosé urzedowej ceny zbytu IBR przy zréwnaniu
tych wspodtczynnikéw. Tak wyznaczona cena maksymalna wynosi z perspektywy wspdlnej 4 339,31 zt w wariancie
bez RSS i zt w wariancie z RSS i tylko nieznacznie rézni sie od analogicznych wartosci z perspektywy
NFZ.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wiasne szacowania ceny progowej w zwigzku z obowigzujgcym od listopada br.
nowym progiem optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (130 002
zt). Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu
netto Imbruvica, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny

wysokosci w/w progu, wynosi z perspektywy wspolnej 6 437,41 zt w wariancie bez RSS i zt w wariancie
z RSS i tylko nieznacznie rézni sie od analogicznych wartosci z perspektywy NFZ. Oszacowana wartos¢ progowa
jest nadal znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku ( zt).

Analitycy Agencji przeprowadzili takze wiasne dodatkowe przeliczenia ceny maksymalnej poprzez zréwnanie
kosztéw catkowitych stosowania IBR do kosztéow catkowitych stosowania WB (zamiast zréwnania CUROw).
W perspektywie wspodlnej wartos¢ urzedowej ceny zbytu IBR, przy ktérej koszt catkowity jego stosowania
zrownuje sie do catkowitego kosztu stosowania WB wynosi w wariancie bez RSS 1 429,55 zl, a w wariancie
zZRSS - .
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem
ze $rodkoéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL), u ktorych nastgpity brak odpowiedzi, progresja lub nawroét
choroby po co najmniej jednej linii leczenia, oraz ktérzy otrzymali uprzednig terapie z zastosowaniem
bendamustyny, lub ktdérzy majg do jej zastosowania przeciwwskazania, w ramach programu lekowego , Ibrutynib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)".

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zidentyfikowane koszty ponoszone przez pacjentdw (koszty steroidow stosowanych w ramach schematow
lekowych takich jak np.: RCHOP, RIVAC) sg nieznaczne dlatego nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Horyzont czasowy
5-letni.
Koszty

W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono koszty nabycia oraz podania lekéw (ibrutynibu oraz
schematéw chemioterapii), a takze koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy - brak refundacji preparatu Imbruvica, natomiast w zwigzku z brakiem ustalonej
Sciezki terapeutycznej dla pacjentéw z MCL po niepowodzeniu wczesniejszej linii leczenia (w tym
bendamustyny, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do jej zastosowania) chorzy bedg otrzymywac
najlepszg dostepng terapie (,wybér lekarza” — w ramach BIA wybrano 6 schematéw leczenia:
bendamustyna, RCHOP, RCOP, RDHAP, RIVAC i DHAP).

Komentarz analityka AOTMIT:

Pewne watpliwosci budzi fakt, iz w skfad ,wyboru lekarza”, ktory zostat wybrany jako komparator dla ibrutynibu w
populacji chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza, u ktérych nastgpity brak
odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby po co najmniej jednej linii leczenia oraz ktérzy otrzymali uprzednig
terapie z zastosowaniem bendamustyny (lub ktérzy majg do jej zastosowania przeciwwskazania) wchodzi
bendamustyna. Teoretycznie mozliwe jest ponowne zastosowanie u chorych z MCL wczesniej uzytego leku,
nawet jesli nastepnie wystgpita progresja choroby, jednak ze wzgledu na zawezenie populacji docelowej w
sposob opisany w programie lekowym bendamustyny nie nalezatoby traktowaé jako komparatora dla ibrutynibu.

Nalezy tez zwrdci¢é uwage, ze brak jest precyzyjnych i jednoznacznych danych dotyczgcych terapii aktualnie
stosowanych w populacji docelowej (w ramach najlepszej dostepnej terapii/’wyboru lekarza”).

Z danych NFZ wynika, ze najczesciej stosowanymi w leczeniu pacjentow (zaklasyfikowanych do kodéw ICD-10:
C83.11C85.7) w 2015 r. substancjami byty: rytuksymab (prawie 3 tys. pacjentéw), ondansetron (przeszio 2 tys.
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pacjentow), cyklofosfamid (niecate 2 tys. pacjentéw), winkrystyna (przeszto tysigc pacjentéw) oraz doksorubicyna
(przeszio tysigc pacjentéw). Nie ma mozliwosci wyodrebnienie wsréd tych pacjentéw chorych z MCL, dla ktérych
zgodnie ze stosowang w Polsce wersjg klasyfikacji ICD-10 brak jest wyodrebnionego specyficznego kodu.

e scenariusz nowy — pacjenci z chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), u ktérych nastgpity brak
odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po co najmniej jednej linii leczenia, oraz ktorzy otrzymali
uprzednig terapie z zastosowaniem bendamustyny, Ilub ktérzy majg do jej zastosowania
przeciwwskazania, bedg (w pewnym odsetku) otrzymywali ibrutynib w ramach programu lekowego
,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chioniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10: C
85.7, C 83.1)".

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populaciji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano w
rozdziale 6.1.2. ,Dane wejsciowe do modelu”.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowany
produkt ma utworzyé nowg grupe limitowa, w ktérej sam bedzie wyznacza¢ podstawe limitu finansowania.

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym:

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

-W ramach niniejszej analizy czes¢ parametréw okreslono na podstawie danych wejsciowych i wynikéw Analizy
ekonomicznej. Tym samym ograniczenia zidentyfikowane w ramach Analizy ekonomicznej dotyczgce
wykorzystanych parametrow dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem analizy jest brak szczegétowych danych na temat chorobowosci i zapadalnosci na MCL w Polsce.
Do oszacowania populacji wykorzystano najbardziej wiarygodne wspoétczynniki chorobowosci i zapadalnosci,
dane z polskich rejestrow nowotworowych oraz opinie ekspertow.”

Ograniczenia danych wedtug analitykéw AOTMIT:

e Brak danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowacé liczbe pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego — tj. populacje chorych z MCL, u ktérych nastgpity brak
odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby po co najmniej jednej linii leczenia oraz ktdrzy otrzymali
uprzednig terapie z zastosowaniem bendamustyny Ilub ktérzy majg do jej zastosowania
przeciwwskazania.

o Pewne watpliwosci budzi fakt, iz w sktad ,wyboru lekarza”, ktéry zostat wybrany jako komparator dla
ibrutynibu w populacji chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza, u ktérych
nastagpity brak odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby po co najmniej jednej linii leczenia oraz ktérzy
otrzymali uprzednig terapie z zastosowaniem bendamustyny (lub ktérzy majg do jej zastosowania
przeciwwskazania) wchodzi bendamustyna. Z klinicznego punktu widzenia takie zatozenie wydaje sie
niezasadne, m.in. w sytuacji, gdy w wyniku wczesniej zastosowanej bendamustyny pacjent wykazat
niezadawalajgcg odpowiedzZ lub uptynat krétki czas od odpowiedzi na nig a nawrotem choroby.

o Whnioskodawca opart swoje zatozenia dotyczgce m.in. liczby pacjentéw z opornym lub nawrotowym
chtoniakiem z komérek ptaszcza czy schematdéw stosowanych w ramach ,wyboru lekarza” na wynikach
badania EPIC MCL. Do badania EPIC MCL kwalifikowani byli pacjenci leczeni lub pozostajgcy pod

obserwacjg osrodkéw hematologicznych w Polsce . Kryterium wtgczenia natomiast nie byto
niepowodzenie lub przeciwskazania do terapii bendamustyng (co stanowi populacje docelowg z
whniosku).

Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, iz dopiero zmianie ulegta praktyka kliniczna leczenia pacjentéw

z MCL (zwigzana ze zmiang refundacji czesci lekéw refundowanych w MCL) — bendamustyna, ktéra
zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego ma stanowic¢ terapie poprzedzajgcg stosowanie
ibrutynibu, zostata wprowadzona do refundacji w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ,leczenie
chtoniakéw z komoérek ptaszcza w przypadku wystgpienia wznowy lub progresji choroby po uptywie 6
miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub przeciwskazan do podawania schematéw leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/101



Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza 0T.4351.37.2016

zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii” w lipcu 2015 r. (wczesniej bendamustyna refundowana byta
w ramach programu lekowego ,Leczenie bendamustyng chioniakéw nieziarniczych o powolnym
przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 83, C 85, C 88.0)").

e Brak mozliwosci doktadnego okreslenia sktadu terapii wchodzacych w zakres ,wyboru lekarza”. Wybér
schematéw chemioterapii wchodzgcych w sktad ,wyboru lekarza” nie jest zgodny pomiedzy analizami.
W analizie klinicznej komparatorem w badaniu Hess 2009 sg monochemioterapie, natomiast w BIA i AE
(zgodnie z wynikami badania EPIC MCL) sg to przewaznie polichemioterapie - bendamustyna, RCHOP,
RCOP, RDHAP, RIVAC i DHAP.

e Pewne zastrzezenia wzbudza¢ moze sam sktad komparatora ibrutynibu ustalony w oparciu o wyniki
badania EPIC MCL: bendamustyna i schemat RCHOP, kazde, RCOP
RDHAP RIVAC i DHAP, kazde. Jednakze, zgodnie z wynikami badania EPIC MCL powyzsze
nie odzwierciedla prawdziwego skltadu komparatora rozumianego jako zbior politerapii — bendamustyna
i RCHOP majg po udziatéw, RCOP RDHAP a RIVAC i DHAP po przy czym
najwiekszy, bo udziat ma tzw. ,inny” komparator (np. str. 63 Raportu badania EPIC MCL).
Zatem, w ramach analizy wptywu na budzet (oraz ekonomicznej) w rzeczywistosci wnioskodawca
uwzglednit tylko te terapie, ktére w rozwazanej populacji miaty ponad udziaty i pomingt terapie
okreslane jako ,inne”, a nastepnie przekalkulowat wybrane terapie tak, aby razem stanowity 100% (przy
zachowaniu proporcji). Jest to pewne uproszczenie konieczne wobec tak znacznej mnogosci
stosowanych sposobdéw leczenia pacjentéw z MCL, co potwierdzajg dostepne zrddia, jednak trudno
uznac¢, aby w ten sposob ustalony komparator w aspektach kosztowych stanowit odzwierciedlenie
chociaz tych najczesciej wykorzystywanych w leczeniu populacji docelowej terapii, tj. stosowanych u
powyzej 50% pacjentow.

e Brak jednoznacznej informacji czy w populacji pacjentéw, ktérzy wedtug wnioskodawcy beda leczeni
ibrutynibem w ramach wnioskowanego programu lekowego zostali uwzglednieni pacjenci z MCL, ktérzy
sg aktualnie leczeni ibrutynibem w ramach NPP (ang. Named Patient Program) - programu
prowadzonego przez wnioskodawce umozliwiajacego stosowanie ibrutynibu przed wprowadzeniem go
do refundaciji.

e Brak uzasadnienia pominiecia kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych w ramach analizy wptywu na
budzet, szczegdlnie biorgc pod uwage uwzglednienie tego kosztu w analizie ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z opornym lub nawrotowym chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL), u
ktérych nastgpity brak odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby po co najmniej jednej linii leczenia oraz ktérzy
otrzymali uprzednig terapie z zastosowaniem bendamustyny Ilub ktérzy majg do jej zastosowania
przeciwwskazania.

Za zrédta danych w BIA wnioskodawcy postuzyly: Swiatowe badania epidemiologiczne, dane z brytyjskiego
rejestru Haematological Malignancy Research Network (HMRN), dane z badania klinicznego dotyczacego
ibrutynibu [Dreyling 2016], dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), opinie polskich ekspertow, wyniki
polskiego badania EPIC MCL oraz katalogi Narodowego Funduszu Zdrowia.

W celu okreslenia liczby pacjentow z MCL spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego
wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentow aktualnie leczonych, kitérzy wejdg do programu linowo w ciggu
pierwszych dwdéch lat (na bazie chorobowosci) oraz liczbe pacjentéw ,nowo zdiagnozowanych”, ktérzy bedg
wchodzi¢ do PL od pierwszego roku trwania programu (na bazie zapadalnosci). Do oszacowania liczby pacjentow
w populacji docelowej wykorzystano opinie 5 ekspertéw klinicznych, na bazie ktérych okreslono m.in. odsetek
pacjentéw leczonych w danej linii. Dalsze szacowania byty przeprowadzane oddzielnie dla pacjentéw z kazdej
linii leczenia.

Skumulowane wyniki dla kazdego pytania z badania ankietowego, w ktérym wzieto udziat ww. 5 ekspertow
klinicznych z zakresu hematologii

przedstawiono w Tab. 11 BIA wnioskodawcy. Wyniki prezentowane sg
w formie median i $rednich. Ze wzgledu na duzg rozbieznos¢ w odpowiedziach na poszczegdlne pytania w
wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet do szacowania populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana, wykorzystano mediany (przedstawione w tabeli 32 niniejszej AWA). Wptyw $rednich wartosci
z uzyskanych odpowiedzi na wyniki analizy wptywu na budzet testowano w analizie wrazliwosci.
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Szczegotowe wartosci poszczegdlnych parametrow przyjetych w BIA wnioskodawcy przedstawiono w tabeli 32.

Komentarz analityka AOTMiT:

W zwigzku z brakiem w polskiej klasyfikacji ICD-10 kodu przypisanego wylgcznie do chioniaka z komoérek
ptaszcza (MCL)M nie jest mozliwa szczegotowa weryfikacja liczby pacjentéw, ktorzy potencjalnie kwalifikowaliby
sie do wnioskowanego programu lekowego na podstawie danych NFZ. Zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego pacjenci z MCL bedg kwalifikowani do jednego z dwoch kodéw ICD-10: C83.1 lub C85.7.
Jednak do tych kodéw s3a tez kwalifikowani pacjenci z innymi rozpoznaniami. Biorgc pod uwage refundacje
bendamustyny, ktérej wczesniejszego zastosowania wymaga oceniany program lekowy (chyba, ze wystepujg
przeciwwskazania do jej stosowania), zgodnie z zapisami aktualnego Obwieszczenia MZ [Obw. MZ z 25.10.2016
r., Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 110] bendamustyna jest refundowana w obydwu z ww. kodéw z podziatem
na dwie grupy chorych:

1. pacjenci z powolnym przebiegiem chioniaka nieziarniczego (NHL) opornym na rytuksymab lub w
przypadku wystgpienia wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakohczenia leczenia
poprzedniej linii lub przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajacych antracykliny —
leczenie | linii;

2. pacjenci z chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) w przypadku wystgpienia wznowy lub progresji
choroby po uptywie 6 miesiecy od zakohczenia leczenia poprzedniej linii lub przeciwskazan do podawania
schematéw leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii.

Z powodu braku opinii eksperckiej (lub jakichkolwiek innych danych) nie jest jednak mozliwe okreslenie jaki
procent pacjentow kwalifikowanych do danych kodéw posiada rozpoznanie MCL, a jaki NHL o wolnym przebiegu.
Kwestia ta jest dodatkowo komplikowana przez fakt, ze zasady refundacji bendamustyny zmienity sie w 2015 r.

Przy szacowaniu populacji docelowej w BIA wnioskodawcy pominieto kryterium ,wiek powyzej 18 r.z.”.
Whnioskodawca uzasadnit takie uproszczenie danymi ze Standéw Zjednoczonych, zgodnie z ktorymi
zachorowalnos$¢ ponizej 50 r.z. okreslono na poziomie 0,07 (na 100 000 mieszkancéw) [Zhou 2008] oraz danymi
z badania EPIC MCL, w ktérym nie wzieli udziatu pacjenci ponizej 40 r.z. [badanie EPIC MCL ].

Komentarz analityka AOTMIT:

Zgodnie z otrzymanymi z NFZ danymi ws$réd pacjentéow zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83.1 w latach 2012-
2016 byto ok. 10 oséb niepetnoletnich, a w przypadku kodu C85.7 — przeszto 100. Niemozliwe jest stwierdzenie
czy niepetnoletni pacjenci mieli postawiong diagnoze MCL czy innego chtoniaka NHL.

Aktualnie wnioskodawca prowadzi program umozliwiajgcy dostep pacjentéw do leczenia ibrutynibem (NPP - ang.
Named Patient Program). Zgodnie z danymi podanymi przez wnioskodawce o liczbie opakowar dostarczonych
pacjentom w ramach programu NPP w pierwszym kwartale 2016 roku oszacowano, ze obecnie leczonych
ibrutynibem jest ok. pacjentéw.

Do obliczen przyjeto zatozenie, ze opakowania zawierajgce 90 kaps. dostarczane sg pacjentom chorym na CLL,
a opakowania zawierajgce 120 kaps. pacjentom chorym na MCL. Przyjmujgc powyzsze zatozenie jedno
opakowanie, zgodnie z dawkowaniem z ChPL, wystarcza na miesigc terapii (30 dni), czyli w ciagu kwartatu jeden
pacjent potrzebuje 3 opakowan produktu Imbruvica.

Tabela 31. Oszacowanie populacji pacjentow, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Kwartat Opakowania 140 mg, 90 kaps. | Pacjenci z CLL Opakowania 140 mg, 120 kaps. Pacjenci z MCL tacznie
Q1 2016

Komentarz analityka AOTMIT:

Brak jednoznacznej informacji czy w populacji pacjentéw, ktérzy wedtug wnioskodawcy bedg leczeni ibrutynibem
w ramach wnioskowanego programu lekowego zostali uwzglednieni pacjenci z MCL, ktérzy sg aktualnie leczeni
ibrutynibem w ramach NPP.

Koszty

1 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych. Rewizja dziesigta. Wydanie 2008.
http://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml.pdf (dostep 12.12.2016 r.)
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W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty generowane w okresie do
wystgpienia progresji choroby zaréwno dla pacjentéw leczonych ibrutynibem jak i pacjentéw leczonych wyborem
lekarza. Jest to zwigzane z uwzglednieniem w modelu wptywu na budzet wytacznie stanu przed progresjg (stan,
w ktérym pacjenci otrzymujg ibrutynib lub chemioterapie). W modelu nie réznicowano réznych standw
zdrowotnych pacjentéw. Ponadto w przypadku pacjentéw leczonych ibrutynibem progresja choroby stanowi
kryterium wykluczenia z programu.

W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono koszty nabycia oraz podania lekéw (ibrutynibu oraz
schematdéw chemioterapii), koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.

W chwili obecnej nie jest znana wycena diagnostyki w zaproponowanym przez wnioskodawce programie
lekowym. Koszt diagnostyki w programie dedykowanym MCL oszacowano biorgc pod uwage koszty diagnostyki
w obecnie istniejgcych programach lekowych dla nowotworéw hematologicznych.

Komentarz analityka AOTMiT:

Diagnostyka zaproponowana we wnioskowanym programie lekowym moze okazac¢ sie niewystarczajgca (brak
jest np. badan, ktérych wykonanie zalecane jest w ChPL Imbruvica).

Dawkowanie lekéw w schematach chemioterapii ustalono na podstawie opublikowanych badan klinicznych
(doktadny opis w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w Rozdziale 2.5.2. Koszty schematéw chemioterapii).
Oszacowania $redniej dawki dobowej lekdw podawanych w ramach schematu chemioterapii na pacjenta przyjeto
zgodnie z analizg ekonomiczna.

W tabeli ponizej zebrano gtéwne parametry wejsciowe do modelu.

Tabela 32. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu

Wartosé¢ wprowadzona 5 .
PRI IE do kalkulatora BIA AT
Populacja docelowa

) 1 193 (wariant podstawowy i minimalny) Wspétczynnik 10-
Liczba chorych na MCL w Polsce - letniej chorobowosci
oszacowana na podstawie: wspdiczynnika 10- MCL w UK: rejestr
letniej chorobowosci w Wielkiej Brytanii (3,1/100 HMRN; raport
tys. mieszkancéw) / danych z raportu Orphanet 1 347 (wariant maksymaln: !
2016 (3,5/100 tys. mieszkancow) oraz populacji ( ymalny) Orphanet 2016,
Polski (38 478 602) popuIaCJa;(I;loésklz GUS

Oszacowanie na

podstawie danych

KRN dotyczgcych

20,1% wzrostu zapadalnosci

na NHL w latach

2006-2013 [KRN
2013]

Oszacowanie na
podstawie: liczby
nowych przypadkéw
MCL w roku 2006

294 (wariant podstawowy) [Gatgzka 2007] w
Polsce oraz
prognozowanego
wzrostu zapadalnos$ci
[KRN 2013]
Zapadalnos$¢ roczna na MCL w Polsce Gatazka 2007 - dane

245 (wariant minimalny) KRN Uktadu
Limfatycznego

Prognozowany wzrost zapadalnosci na MCL
w Polsce w latach 2006-2016

oszacowanie na
podstawie wspotczyn-
nika rocznej zapa-
dalno$ci na MCL z
rejestru HMRN
(0,9/100 tys.)

350 (wariant maksymalny)

Linia leczenia Warto$¢ wyniki z badania EPIC
MCL

Odsetki pacjentow leczonych
poszczegdInymi liniami
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Odsetek pacjentow zdiagnozowanych w
jednym roku, leczonych dang linig leczenia,
stosujgcych wczesniej bendamustyne lub z
przeciwskazaniem do jej stosowania, oraz ze
stanem sprawnosci wg WHO 0-2, ktorzy

[\
\%
Linia leczenia Wartos¢
|
Odsetki pacjentow stosujacych i
bendamustyne w danej linii leczenia m
v
\Y
Linia leczenia Wartos¢
| wyniki ankiety
Odsetek pacjentow z przeciwskazaniem do M przeprowadzonej
stosowania bendamustyny w danej linii przez Wnioskodawce
leczenia il wsrod 5 ekspertow
v (mediana)
\%
Linia leczenia Wartos¢
|
Odsetek pacjentow ze stanem sprawnosci 0- I
2 wg WHO w danej linii leczenia m
[\
\%
Linia leczenia Wartos¢

dane z badania EPIC
MCL (wyniki dla catej
kohorty wtgczonej do

jednym roku, kwalif kujgcych sie do
programu lekowego po danej linii leczenia,
ktorzy faktycznie otrzymajg brutyn b

. g ) v badania)
przystgpia do kolejnej linii leczenia w
stosunku do poprzedniej linii Vv
VI
Linia leczenia Wartos¢ Wartosc¢ (sc. maksymalny) wyniki ankiety
przeprowadzonej
L . | wsrdd 5 ekspertow**
Odsetek pacjentéow zdiagnozowanych w " (mediana)

\

V i kolejne linie

wartosci uzyte w sc.
maksymalnym —
zatozenia
wnioskodawcy

Odsetek pacjentéow zdiagnozowanych w
jednym  roku, ktérzy przystgpig do
poszczegdlnych linii leczenia w stosunku do

Linia leczenia

Wartosc¢

\

dane z badania EPIC

MCL (wyniki dla catej

kohorty wigczonej do
badania).

catkowitej liczby zdiagnozowanych
pacjentow w danym roku \
Vi
Schemat Odsetek pacjentow stosujgcych dany
leczenia schemat leczenia 0szacowano z
uwzglednieniem
BENDA proporcji miedzy
Terapie lekowe aktualnie stosowane przez RCHOP obste?:/sg\ll\?gle' w
pacjentéw (wybdr lekarza) RCOP badani EPIC I\J/ICL
RDHAP
RIVAC
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DHAP

Szybkos¢ wchodzenia pacjentow do programu lekowego (uwzgledniono wytacznie w scenariuszu nowym)

zatozenie wtasne
wnioskodawcy - stata
Szybkos¢ wchodzenia pacjentow aktualnie 12,5% aktualnie leczonych pacjentéw na kwartat przez szybkos¢é wchodzenia
leczonych do programu lekowego 2 pierwsze lata trwania PL pacjentéw do PL w
ciggu 2 pierwszych lat

trwania programu

Odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji, ktorzy
rozpoczynajg dang linie leczenia w ramach PL (%)

Linia 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok wyniki badania EPIC
leczenia PL PL PL PL PL MCL (dane dotyczace
Czasu rozpoczynania
danej linii leczenia od

Szybkos¢ wchodzenia nowo
diagnozowanych pacjentéw w jednym roku, 1
spetniajgcych  kryteria  kwalifikacji, do

rogramu lekowego L momentu
prog 9 zdiagnozowania
v
choroby)
\Y
VI
Koszty NFZ ponoszone na pacjentéw leczonych najlepsza dostepna terapia
Srednia masa i powierzchnia ciata pacjentéw Srednia masa ciata pacjentow: 77,3 kg Dreviing 2016
chorych na MCL Srednia powierzchnia ciata pacjentéw: 1,87 m?2 ying
Schemat leczenia Roczny koszt Roczny koszty Dawkowanie
lekow (zf) podania (z4) schematow leczenia
BENDA 14 428 3744 . ;aczgrpnieto z
pis$miennictwa (analiza
RCHOP 76 042 2912 wnioskodawcy BIA,
i RCOP 73506 2912 Tab. 29), koszt
Koszty terapii lekowych podania schematéw
RDHAP 44 646 4992 0SZacowano z
RIVAC 77 314 12 220 uwzglednieniem
danych z raportu
DHAP 8 640 4992 AOTM nr: AOTM-OT-
Srednia wazona 49 383 4853 0394/2011.
Inne koszty medyczne (rutynowa opieka nad Sredni koszt w przeliczeniu na cykl: 1 072,94 zt .
: : - - zaczerpniete z modelu
pacjentami chorymi na MCL uwzgledniajgca . ) ekonomicznedo
wizyty ambulatoryjne) Sredni roczny koszt: 13 986,51 zt g

Koszty NFZ ponoszone na pacjentéw leczonych ibrutynibem (uwzgledniono wylacznie w scenariuszu nowym)

Cena hurtowa Sredni roczny koszt
opakowania terapii (zt) d
: ane od
NEFGIE e bez RSS zleceniodawcy
z RSS
Liczba porad ambulatoryjnych w roku w 12 oszacowanie

ramach PL wnioskodawcy przy
- zatozeniu 12 porad
Sredni roczny koszt porad ambulatoryjnych: 1 248 zt ambulatoryjnych w
roku (zgodnie z
zapisem w projekcie
Koszt porad ambulatoryjnych w PL PL, ktory okresla

Sredni miesigczny koszt porad ambulatoryjnych: 104 zt koniecznos¢
wykonywania

morfologii krwi raz w
miesigcu)*

oszacowanie
wnioskodawcy jako
mediana kosztéw
Sredni koszt roczny: 3 210 zt diagnostyki
Sredni koszt miesieczny: 267,50 zt istniejacych
programéw lekowych
dla nowotworéw
hematologicznych*

Koszt diagnostyki w PL

Inne koszty medyczne poza PL (rutynowa $redni roczny koszt rutynowej opieki poza PL: 5 851,79 zt zaczerpniete z modelu
opieka nad pacjentami chorymi na MCL) Sredni koszt w przeliczeniu na cykl: 448,90 zt ekonomicznego

* oszacowanie dla wartosci 1 punktu wynoszgcej 52 z

*k
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Ponizej przedstawione sg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS oraz z RSS.
Wariant podstawowy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji - wariant podstawowy.

Populacja 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

Liczba pacjentéw chorych na MCL 1193 1193 1193 1193 1193

w tym: leczeni bendamustyng lub z przeciwskazaniem do jej stosowania,
oraz stanem wg WHO 0-2

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejgcym* 0 0 0 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym**

Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni roku (pacjentolata terapii) w
scenariuszu nowym®**

* wnioskodawca nie uwzglednit pacjentéw aktualnie przyjmujacych ibrutynib w ramach NPP (ang. Named Patient Program) - programu

prowadzonego przez wnioskodawce umozliwiajgcego stosowanie brutyn bu przed wprowadzeniem go do refundacji

** nie ma jednoznacznej informacji czy wnioskodawca uwzglednit w ramach scenariusza nowego pacjentéw aktualnie przyjmujgcych ibrutynib

w ramach NPP

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w chwili obecnej w Polsce na chioniaka z komoérek ptaszcza chorujg ok. 1 193
osoby, wsréd ktorych kryteria kwalifikacji do PL spetnia ok. os6b. Zdaniem ankietowanych przez
Whnioskodawce ekspertéw, nie wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do PL otrzymajg leczenie ibrutynibem w
programie. W zwigzku z czym w BIA wnioskodawcy oszacowano, ze z ww. grupy ( pacjentow) otrzyma
ibrutynib w ramach wnioskowanego programu lekowego. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, w momencie
wprowadzenia programu lekowego, ww. aktualnie leczeni pacjenci (oszacowanie na bazie chorobowosci) bedg
wchodzili do PL liniowo na przestrzeni 2 kolejnych lat (w kazdym z osmiu kwartatow odsetek pacjentéw aktualnie
leczonych, wchodzacych do programu bedzie taki sam i wyniesie 12,5%).

Jednoczesnie juz od 1. roku trwania programu bedg do niego wchodzi¢ ,nowo zdiagnozowani” pacjenci,
spetniajgcy kryteria kwalifikacji (oszacowanie na bazie zapadalnosci). Rokrocznie diagnozowanych bedzie ok.

nowych chorych z MCL, z ktérych kryteria witgczenia do PL spetnig  osoby, z czego  bedzie otrzymywac
ibrutynib w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W efekcie, w kolejnych latach trwania programu wejdzie do niego: , , [ pacjentéw. Rozktad
pacjentow wchodzgcych do PL w kolejnych latach z wyszczegdlnieniem roku d|agnozy MCL przedstawiono na
rycinie ponizej.
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Rycina 4. Liczba pacjentow wchodzacych do programu lekowego w pierwszych 5 latach trwania programu, z wyszczegoélnieniem
roku zdiagnozowania MCL. [BIA Wnioskodawcy]

Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni catego roku (liczba osobolat terapii) wyniesie w kolejnych
latach trwania programu: , , i . Najwieksze zapotrzebowanie na ibrutynib obserwowane bedzie
w 2. i 3. roku trwania programu lekowego, po czym nieznacznie zmaleje.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (wariant podstawowy)

Parametr 1. rok 2.rok 3.rok 4. rok 5. rok
Scenariusz istniejacy
Wybér lekarza (zf) (razem) 18 934 002 18 934 002 18 934 002 18 934 002 18 934 002
Koszty lekow (zt) 13 705 485 13 705 485 13 705 485 13 705 485 13 705 485
Koszty podania lekow (zt) 1346 767 1346 767 1346 767 1346 767 1346 767
Inne koszty medyczne (zt) 3881 750 3881 750 3881 750 3881 750 3881 750
Ibrutynib (zt) (razem) 0 0 0 0 0
Koszty lekow (zt) 0 0 0 0 0
Koszty podania lekow (zt) 0 0 0 0 0
Koszt porad ambulatoryjnych 0 0 0 0 0
Koszt diagnostyki 0 0 0 0 0
Inne koszty medyczne 0 0 0 0 0
Koszty catkowite (zt) 18 934 002 18 934 002 18 934 002 18 934 002 18 934 002
Scenariusz nowy*
Wybor lekarza (zt) (razem) 13 680 912 7199 827 7 063 383 8 700 709 9178 263
Koszty lekow (zt) 9 903 006 5211 636 5112 870 6 298 058 6 643 738
Koszty podania lekéw (zt) 973 117 512 120 502 415 618 877 652 846
Inne koszty medyczne (zt) 2 804 789 1476 071 1448 098 1783774 1881679
Ibrutynib (zt) (razem) ! ! ! ! !
Koszty lekéw (zt) ! ! ! ! !
Koszty podania lekéw (zt) 0 0 0 0 0
Koszt porad ambulatoryjnych 96 096 214 656 217 152 187 200 178 464
Koszt diagnostyki 247 167 552 113 558 533 481 494 459 024
Inne koszty medyczne 450 588 1 006 508 1018 211 877 769 836 806
Koszty catkowite (z}) ! ! ! ! !
Koszty inkrementalne*
Wyboér lekarza (zt) (razem) -5 253 090 -11 734 175 -11 870 619 -10 233 292 -9 755 738
Koszty lekow (zt) -3 802 479 -8 493 850 -8 592 615 -7 407 427 -7 061 747
Koszty podania lekéw (zt) -373 650 -834 646 -844 352 -727 889 -693 921
Inne koszty medyczne (zt) -1 076 961 -2 405 679 -2 433 652 -2 097 976 -2 000 070
Ibrutynib (zt) (razem) ! ! ! ! !
Koszty lekow (zt) ! ! ! ! !
Koszty podania lekow (zt) 0 0 0 0 0
Koszt porad ambulatoryjnych 96 096 214 656 217 152 187 200 178 464
Koszt diagnostyki 247 167 552 113 558 533 481 494 459 024
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Inne koszty medyczne 450 588 1006 508 1018 211 877 769 836 806
/ / / / /

Koszty catkowite (zt)

*bez RSS/z RSS

Wydatki NFZ na ibrutynib (koszty samego leku) bedg rosngé od ok. min zt w 1. roku trwania programu
lekowego, do maksymalnie ok. min zt w 3. roku. W 4. i 5. roku programu lekowego wydatki na ibrutynib bedg
male¢ i wyniosg odpowiednio ok. min zt i ok. min zt. Natomiast przy wariancie uwzgledniajgcym RSS
wydatki na ibrutynib bedg rosngé¢ od ok. min zt w 1. roku trwania programu do ok. min zt w 3. roku. W
4. 5. roku programu lekowego wydatki na ibrutynib bedg male¢ i wyniosg odpowiednio ok. min zt i ok.

min zt.

Analiza inkrementalna wariantu podstawowego wykazata, ze sumarycznie wydatki NFZ wzrosng od ok. min
ztw 1. roku trwania programu do maksymainie ok. min zt w 3. roku. W 4. i 5. roku programu lekowego wydatki
inkrementalne NFZ beda male¢ i wyniosg odpowiednio ok. min zt i ok. min zt (wariant bez RSS).
Natomiast przy wariancie uwzgledniajgcym RSS — wzrost wydatkéw wynosi od ok. min zt w 1. roku trwania
programu do maksymalnie ok. min zt w 3. roku. W dwéch kolejnych latach wydatki inkrementalne NFZ beda
male¢ i wyniosg odpowiednio ok. min zt i ok. min zi.

Warianty skrajne

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (warianty skrajne)

Populacja 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw chorych na MCL 1193 1193 1193 1193 1193

w tym: leczeni bendamustyng lub z przeciwskazaniem do jej stosowania,
oraz stanem wg WHO 0-2

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejgcym* 0 0 0 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**

Srednia liczba leczonych brutyn bem na przestrzeni roku (pacjentolata terapii)
W scenariuszu nowym**

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéw chorych na MCL 1347 1347 1347 1347 1347

w tym: leczeni bendamustyng lub z przeciwskazaniem do jej stosowania,
oraz stanem wg WHO 0-2

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejgcym* 0 0 0 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**

Srednia liczba leczonych brutyn bem na przestrzeni roku (pacjentolata terapii)
W scenariuszu nowym**

* wnioskodawca nie uwzglednit pacjentéw aktualnie przyjmujacych ibrutynib w ramach NPP (ang. Named Patient Program) - programu

prowadzonego przez wnioskodawce umozliwiajgcego stosowanie brutyn bu przed wprowadzeniem go do refundacji

** nie ma jednoznacznej informacji czy wnioskodawca uwzglednit w ramach scenariusza nowego pacjentéw aktualnie przyjmujgcych ibrutynib

w ramach NPP

W poréwnaniu do wariantu podstawowego w ktdérym przyjeto, ze zapadalnos¢ na MCL wynosi przypadkow
rocznie, wariant minimalny zaktada — przypadkow, a maksymalny — . W wariancie maksymalnym przyjeto,
ze chorobowos¢ MCL w Polsce wynosi 1 347 oséb, natomiast w podstawowym i minimalnym — 1 193.

W wariantach skrajnych, tak jak w podstawowym, zatozono, ze pacjenci aktualnie leczeni bedg wchodzili do PL
liniowo na przestrzeni 2 kolejnych lat (w kazdym z o$miu kwartatow odsetek pacjentdéw wchodzacych do programu
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wyniesie 12,5%) — w wariancie minimalnym aktualnie leczonym pacjentéw bedzie , hatomiast w
maksymalnym

W efekcie, w kolejnych latach trwania programu wejdzie do niego: w wariancie minimalnym —

, hatomiast w maksymalnym — pacjentow.
Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (warianty skrajne)
Parametr 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Wariant minimalny
Scenariusz nowy*
Wybor lekarza (zt) (razem) 13 817 356 7 609 159 7 745 603 9 587 594 10 201 593
Koszty lekow (zt) 10001 772 5507 933 5 606 699 6 940 035 7384 481
Koszty podania lekow (zt) 982 822 541 236 550 941 681 961 725 635
Inne koszty medyczne (zt) 2832762 1559 990 1587 963 1965 598 2091 477
Ibrutynib (zt) (razem) ! ! ! ! !
Koszty lekéw (zt) ! ! ! ! !
Koszty podania lekow (zt) 0 0 0 0 0
Koszt porad ambulatoryjnych 93 600 207 168 204 672 170 976 159 744
Koszt diagnostyki 240 747 532 853 526 433 439 765 410 875
Inne koszty medyczne 438 884 971 397 959 694 801 695 749 029
Koszty catkowite (z}) ! ! ! ! !
Koszty inkrementalne*
Wybor lekarza (zt) (razem) -5 116 646 -11 324 843 -11 188 399 -9 346 408 -8 732 409
Koszty lekow (zt) -3703714 -8 197 553 -8 098 787 -6 765 450 -6 321 004
Koszty podania lekéw (zt) -363 945 -805 531 -795 826 -664 806 -621 132
Inne koszty medyczne (zt) -1 048 988 -2 321 760 -2 293 787 -1916 151 -1 790 273
Ibrutynib (zt) (razem) ! ! ! ! !
Koszty lekow (zt) ! ! ! ! !
Koszty podania lekéw (zt) 0 0 0 0 0
Koszt porad ambulatoryjnych 93 600 207 168 204 672 170 976 159 744
Koszt diagnostyki 240 747 532 853 526 433 439 765 410 875
Inne koszty medyczne 438 884 971 397 959 694 801 695 749 029
Koszty catkowite (z}) ! ! ! ! !
Wariant maksymalny
Scenariusz nowy*
Wybor lekarza (zt) (razem) 15442 814 8074 843 7 938 400 9 780 392 10 394 389
Koszty lekéw (zt) 11178 369 5845 021 5746 256 7 079 592 7 524 038
Koszty podania lekéw (zt) 1098 440 574 360 564 655 695 675 739 348
Inne koszty medyczne (zt) 3166 005 1655 462 1627 489 2 005 125 2131003
Ibrutynib (zt) (razem) ! ! ! ! !
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Koszty lekéw (zt) ! ! ! ! !
Koszty podania lekéw (zt) 0 0 0 0 0
Koszt porad ambulatoryjnych 108 576 243 360 245 856 212 160 200 928
Koszt diagnostyki 279 267 625 942 632 362 545 693 516 804
Inne koszty medyczne 509 106 1141 099 1152 803 994 804 942 138
Koszty catkowite (zt) ! ! ! ! !
Koszty inkrementalne*
Wybor lekarza (zt) (razem) -5 935 310 -13 303 280 -13 439 724 -11 597 731 -10 983 734
Koszty lekow (zt) -4 296 308 -9 629 655 -9 728 421 -8 395 084 -7 950 638
Koszty podania lekow (zt) -422 176 -946 256 -955 961 -824 941 -781 268
Inne koszty medyczne (zt) -1 216 826 -2 727 369 -2 755 342 -2 377 706 -2 251 828
Ibrutynib (zt) (razem) ! ! ! ! !
Koszty lekow (zt) ! ! ! ! !
Koszty podania lekow (zt) 0 0 0 0 0
Koszt porad ambulatoryjnych 108 576 243 360 245 856 212 160 200 928
Koszt diagnostyki 279 267 625 942 632 362 545 693 516 804
Inne koszty medyczne 509 106 1141 099 1152 803 994 804 942 138
Koszty catkowite (z}) ! ! ! ! !

*bez RSS/z RSS

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Imbruvica we
wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu:

- w wariancie minimalnym: od ok.
roku (wariant bez RSS) / od ok.

(wariant z RSS);

min zt w 1. roku trwania programu do maksymainie ok.

min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok.

- w wariancie maksymalnym: od ok.

roku (wariant bez RSS) / od ok.

(wariant z RSS).

min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok.

min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok.

min zt w 2.
min zt w 2. roku

min zt w 3.
min zt w 2. roku

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

P
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Ze wzgledu na brak precyzyjnych i jednoznacznych
danych trudno wiarygodnie oszacowaé¢ wie kosé
populacji docelowej. Wnioskodawca wykorzystat dane z

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK ™ badania EPIC MCL (przeprowadzonego w  os$rodkach

uzasadnione? leczgcych pacjentow z MCL w Polsce) oraz opinii
ekspertow.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Koszt substancji (wchodzgcych w skiad schematow

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK chemioterapii uwzglednionych w ,wyborze lekarza”)

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

zostaty okreslone wazonym udziatem opakowan lekow
zrefundowanych w okresie 03.2015-02.2016 r.
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Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie wnioskodawcy oparto sie o opinie
ankietowanych  ekspertow. Trudno prognozowac
? strukture rynku ze wzgledu na wielo$¢ schematow
stosowanych w leczeniu MCL, duzg dynamike choroby i
zmiany w refundacji.

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

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Terapie wchodzace w sktad wybranego jako komparator
? Lwyboru lekarza” nie sg spojne miedzy analizg kliniczng
a AE i BIA.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawca
okreslit wielkos¢ dostaw leku, w przypadku objecia go
refundacjg na opakowan w 2017 roku,
opakowan w roku 2018 i opakowan w roku 2019 -
co odpowiada 3-letniemu horyzontowi analizy, natomiast
analiza wptywu na budzet ma 5-letni horyzont.
Oceniany lek nie jest aktualnie finansowany ze $rodkow
publicznych dlatego brak jest danych odno$nie aktualnej
jego sprzedazy — lek nierefundowany, brak wydatkow
NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z ? Patrz wyzej.
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

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

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci. Wyn ki
oszacowan? przedstawiono w Rozdziale 6.3.2.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Analitycy nie odnalezli bledéw w strukturze modelu, mozna wiec zatozy¢, ze niepewnos$¢é wynikow niniejszej
analizy zwigzana jest z niepewno$cig danych wejsciowych do modelu.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany sposobu analizy uzyskanych odpowiedzi z ankiety wykonanej
przez wnioskodawce dot. aktualnej praktyki leczenia MCL w Polsce, przeprowadzonej wsrdéd 5 ekspertow
klinicznych (|

), na wyniki analizy BIA. W gidwnej analizie uwzgledniono mediany z uzyskanych odpowiedzi
natomiast w analizie wrazliwosci wartosci srednie. Ocene wptywu uzycia $rednich wynikdw z ankiet
przeprowadzono wytgcznie dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego). Inne zatozenia przyjete
w poszczegolnych scenariuszach analizy wrazliwosci nie roznig sie od zatozen gtéwnej analizy wptywu na budzet.

Tabela 38. Skumulowane wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd 5 polskich ekspertow
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Czy na etapie danej linii

Jaki odsetek pacjentow w Jaki odsetek leczenia MCL. wéréd
Jaki odsetek pacjentow w | n-tej linii leczenia MCL w pacjentéw w n-tej pacjentéw. kt;Srz
n-tej linii leczenia MCL w Polsce posiada linii leczenia MCL teot!et czn,ie b dy
Linie leczenia Polsce stosuje przeciwwskazania do w Polsce kwali Y oeda
- I walifikowali sie do
MCL w Polsce bendamustyne w stosowania bendamustyny klasyfikuje sie programu lekowego
monoterapii lub leczeniu (czy to w monoterapii, czy jako stan Imbruvica. faktveznie
skojarzonym? to w leczeniu sprawnosci WSZVSC b d gostawali
skojarzonym)? wedtug WHO 0-27? yscy beda

Imbruvica?

1. linia leczenia

2. linia leczenia

3. linia leczenia

4. linia leczenia

5. i kolejne linie

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz zmiana wartosci parametréw uzyskanych z ankiety z median
na srednie powoduje zmniejszenie kosztu refundaciji ibrutynibu o ok. 12-14% w ciggu roku.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Nie wykonano obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet byta ocena obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wnioskowanej populacji.

Populacje docelowg stanowig pacjenci z MCL, u ktérych nastagpity brak odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby
po co najmniej jednej linii leczenia oraz ktérzy otrzymali uprzednig terapie z zastosowaniem bendamustyny lub
ktérzy majg do jej zastosowania przeciwwskazania.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 5-letnim horyzoncie czasowym. W analizie
rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy - brak refundacji preparatu Imbruvica, natomiast w zwigzku z brakiem ustalonej
Sciezki terapeutycznej dla pacjentéw z MCL po niepowodzeniu wczesniejszej linii leczenia (w tym
bendamustyny, chyba ze wystepujg przeciwskazania do jej zastosowania), chorzy bedg otrzymywac
najlepszg dostepng terapie (,wybér lekarza” — w ramach BIA wybrano 6 schematéw leczenia:
bendamustyna, RCHOP, RCOP, RDHAP, RIVAC i DHAP).

e scenariusz nowy — pacjenci z chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), u ktérych nastgpity brak
odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby po co najmniej jednej linii leczenia, oraz ktérzy otrzymali
uprzednig terapie z zastosowaniem bendamustyny, lub ktérzy majg do jej zastosowania
przeciwwskazania bedg (w pewnym odsetku) otrzymywali ibrutynib w ramach programu lekowego
»lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C
85.7, C 83.1)".

W BIA uwzgledniono koszty nabycia oraz podania lekéw, a takze koszty diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowany
produkt ma utworzyé nowg grupe limitowa, w ktérej sam bedzie wyznacza¢ podstawe limitu finansowania.

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym:
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Gléwnym zréditem niepewnosci wynikow jest niepewnosé zwigzana z szacowaniem wielkosci populacji docelowe;j.
Szacowania przeprowadzone przez autoréw BIA wnioskodawcy opieraty sie o dane otrzymane z opinii ekspertéw
oraz badania EPIC MCL. Z powodu braku w polskiej klasyfikacji kodu ICD-10 dedykowanego dla MCL, niemozliwe
jest zweryfikowanie z danymi NFZ. Dodatkowo nalezy zwrécié uwage na niepewnosé zwigzang z wyborem
schematdéw chemioterapii, ktére zostaty zaliczone do ,wyboru lekarza” (komparatora).

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Wydatki NFZ na ibrutynib (koszty samego leku) bedg rosngé od ok. min zt w 1. roku trwania programu
lekowego, do maksymalnie ok. min zt w 3. roku. W 4. i 5. roku programu lekowego wydatki na ibrutynib bedg
malec¢ i wyniosg odpowiednio ok. min zt i ok. min zt. Natomiast przy wariancie uwzgledniajgcym RSS
wydatki na ibrutynib beda rosngé¢ od ok. min zt w 1. roku trwania programu do ok. min zt w 3. roku. W
4. 5. roku programu lekowego wydatki na ibrutynib bedg male¢ i wyniosg odpowiednio ok. min zti ok.

min zt.

Analiza inkrementalna scenariusza:

- podstawowego wykazata, ze sumarycznie wydatki NFZ wzrosng od ok. min zt w 1. roku trwania programu

do maksymalnie ok. min zt w 3. roku (wariant bez RSS). Natomiast przy wariancie uwzgledniajgcym RSS —

wzrost wydatkéw wyniesie od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok. min zt w 3.

roku;

- minimalnego wykazata wzrost wydatkéw od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok.

min zt w 2. roku (wariant bez RSS) / od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok. min

zt w 2. roku (wariant z RSS);

- maksymalnego wykazata wzrost wydatkéw od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymainie ok.
min zt w 3. roku (wariant bez RSS) / od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok.

min zt w 2. roku (wariant z RSS).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) towarzyszgcemu objeciu refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w
ramach proponowanego programu lekowego.

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych. W niniejszej analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
odpowiednikéw dla trastuzumabu, rytuksymabu i etanerceptu.

Wybor lekéow uwzglednionych w analizie wynika z wygasniecia praw ochrony patentowej dla wymienionych
substancji, co daje mozliwos¢ wprowadzenia odpowiednikow. Wymienione leki sg stosowane w ramach programu
lekowego lub chemioterapii, w zwigzku z czym sg refundowane w 100%. W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie
tanszych odpowiednikéw spowoduje obnizenie limitu finansowania nie powodujgc jednoczesnie zadnych
dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy refundacyjnej. Zgodnie z ustawg refundacyjng w
przypadku wydania decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
podstawg limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a urzedowa cena zbytu z
uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekow w
programach lekowych lub chemioterapii (leki wydawane bezpfatnie), nalezy zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego
odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w
obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika —w tym wypadku oznacza to co najmniej
25% redukcje obowigzujacej ceny urzedowej lekow bedgcych przedmiotem analizy.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu na system
opieki zdrowotnej (BIA), tj. dla 5-letniego horyzontu czasowego.

Tabela 39. Koszty refundacji trastuzumabu, rytuksymabu, etanerceptu w latach 2013-2015 roku.
Refundacja 2014 [zi]

Substancja czynna Refundacja 2013 [zl] Refundacja 2015 [zl]
01.01-30.06 01.07-31.12
Trastuzumab* 228 057 048 116 973 006 136 941 857 279 444 448
Rytuksymab 167 937 759 185 147 100 201 611 266
Etanercept 84 471 699 84 735 126 81433324

* po korekcie wynikajgcej z obnizki o 0,8% ceny zbytu netto preparatu Herceptin w obwieszczeniu obowigzujacym od lipca 2014 wzgledem
poprzednich obwieszczen.

W scenariuszu minimalnym przyjeto, ze koszty refundacji leku ulegna redukcji o0 25% w stosunku do najnizszej z
kwot przedstawionych w tabeli powyzej, a w scenariuszu maksymalnym zatozono 25% redukcje najwyzszej z
kwot przedstawionych w tabeli powyzej. Dodatkowo wykonano korekte uwzgledniajgcg obnizenie ceny zbytu
netto preparatu Herceptin obowigzujace od lipca 2014 roku. Oszacowang warto$¢ redukcji kosztow refundacji
zawiera tabela ponizej.

Tabela 40. Roczna wielkos¢ uwolnionych srodkéw finansowych w zwiazku z realizacjg zaproponowanych rozwigzan (szacunki na
podstawie danych z lat 2013-2015).

- . Wartos¢ [zi]
Zaproponowane rozwigzanie : = :
Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
Wprowadzenie pierwszego odpowiednika dla trastuzumabu* 56 558 148 69 861 112
Wprowadzenie pierwszego odpowiednika dla rytuksymabu 41 984 440 50 402 817
Wprowadzenie pierwszego odpowiedn ka dla etanerceptu 20 358 331 21183782
tacznie (na rok) 118 900 919 141 447 711

* po korekcie wynikajacej z obnizki o 0,8% ceny zbytu netto preparatu Herceptin w obwieszczeniu obowigzujgcym od lipca 2014 wzgledem
poprzednich obwieszczen.

Wedtug obliczen autoréw wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie
Srodkow finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy. tgczny wzrost kosztow
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w 5-letnim horyzoncie czasowym BIA, w wariancie podstawowym bez RSS oszacowano na (w
wariancie maksymalnym bez RSS: ), natomiast uwolnione w tym horyzoncie zasoby, w zwigzku z
wprowadzeniem zaproponowanych w AR rozwigzan, oszacowano na od 594,5 min zt (scenariusz minimainy AR)
do 707,24 min zt (scenariusz maksymainy AR).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykow Agencji do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 3.1.2.2.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu nawrotowy lub oporny na leczenie chioniak z komoérek ptaszcza przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 29-30.11.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego
Imbruvical/ibrutynib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych, jednag
rekomendacje negatywna; w dwoch przypadkach rekomendacja nie mogta zosta¢ wydana, gdyz producent
leku nie zlozyt wniosku o wydanie opinii i objecie refundacjg (Walia) oraz ze wzgledu na brak dowodow
dotyczgcych skutecznosci leku w populacji 0séb, u ktérych temsyrolimus nie jest optymalng opcja terapeutycznag
(Niemcy). NICE jest w trakcie opracowywania stanowiska w sprawie, a przewidywana data publikacji
rekomendaciji to grudzien 2016 r.

Rekomendacje pozytywne opierajg sie w przewazajgcej mierze na wynikach badania Dreyling 2016, z
powofaniem na sugerowang przez to badanie wyzszos¢ ibrutynibu nad temsyrolimusem w zakresie PFS oraz
akceptowalne nasilenie zdarzen niepozadanych. Jednocze$nie, w wiekszosci rekomendacji pojawia sie
odniesienie do niskiej efektywnosci kosztowej leku w poréwnaniu do efektow zdrowotnych, co jest tez powodem
jednej rekomendacji negatywnej (Irlandia). W dwoch przypadkach wskazano warunki objecia refundacia,
obejmujace zwiekszenie efektywnosci kosztowej leku. Szczegodty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu nawrotowy lub oporny na leczenie chloniak z
komorek ptaszcza (MCL)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

National Institute for
Health and Care
Excellance (NICE),
Wielka Brytania 2016

Stosowanie ibrutynibu w leczeniu nawrotowego lub opornego chtoniaka z komérek
ptaszcza jest w trakcie opiniowania; raport zostanie opublikowany w grudniu 2016
r. Obecnie dostepna wersja Appraisal Consultation Document z sierpnia 2016 r. jest
negatywna.

Nawrotowy lub oporny
na leczenie MCL

Rekomendacja pozytywna: lek moze by¢ stosowany w NHS Scotland w ramach
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Scottish Medicines
Consortium (SMC),
Szkocja 2016

Nawrotowy lub oporny
na leczenie MCL

terapii paliatywnych (ang. end of life therapies) i lekéw na choroby ultrarzadkie, na
podstawie badania klinicznego Dreyling 2016, gdzie PFS ws$réd pacjentéw
leczonych ibrutynibem byt znaczgco diuzszy w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
temsyrolimusem. Uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka (ang. PAS — Patient
Access Scheme).

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG), Walia

2016

Nawrotowy lub oporny
na leczenie MCL

Brak rekomendaciji: lek nie jest zalecany do stosowania w ramach NHS Wales,
poniewaz producent nie zlozyt wniosku o wydanie opinii i objecie refundacjg. W
przypadku wydania opinii przez NICE badz w przypadku zlozenia wniosku,
zalecenie to zostanie zweryfikowane.

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE), Irlandia 2015

Nawrotowy lub oporny
na leczenie MCL

Rekomendacja negatywna: lek nie jest efektywny kosztowo przy cenie
zaproponowanej przez producenta.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Institut fiir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
(IQWIG), Niemcy
2016

Nawrotowy lub oporny
na leczenie MCL

e Rekomendacja pozytywna dla populacji pacjentéw, u ktorych temsyrolimus
stanowi optymalna, opartg o czynniki indywidualne opcje terapeutyczna: lek
posiada znaczacg warto$¢ dodanag wobec dotychczas stosowanych terapii.

. Brak rekomendacji dla pacjentéow, dla ktorych temsyrolimus nie jest
optymalng opcjg terapeutyczng: brak dowodéw na wartos¢ dodang leku wobec
dotychczas stosowanych terapii w tej grupie pacjentow.

Haute Autorité de
Santé (HAS), Francja
2015

Nawrotowy lub oporny
na leczenie MCL

Rekomendacja pozytywna: brutyn b w monoterapii wykazuje niewielkg przewage
w skutecznosci w stosunku do innych lekéw, niemniej jednak jest rekomendowany i
zalecana jest jego refundacja. Rekomendacja oparta jest jedynie na obiecujgcych
wynikach badania Il fazy Wang 2013.

Canadian Agency for
Drugs and
Technology for
Health (CADTH),
Kanada 2016

Nawrotowy lub oporny
na leczenie MCL

Rekomendacja pozytywna warunkowa: w badaniu MCL3001 (Dreyling 2016)
uzyskano znaczacy wzrost PFS w poréwnaniu do temsyrolimusu przy $rednim
nasileniu zdarzen niepozadanych oraz poprawie jakosci zycia. Niemniej jednak, w
Swietle duzej niepewnosci efektow zdrowotnych w odniesieniu do populacji Kanady,
gdzie temsyrolimus nie jest stosowany w rozpatrywanym wskazaniu, nalezy
podnies¢ efektywnosé kosztowg leku do akceptowalnego poziomu. Ibrutynib
powinien by¢ stosowany jedynie u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym do progresji
choroby lub znacznego nasilenia dziatan niepozadanych.

Pharmaceutical
Management Agency
(PHARMAC), Nowa
Zelandia 2015

Nawrotowy lub oporny
na leczenie MCL u
pacjentow, u ktérych
nastgpita progresja w
ciagu 24 miesiecy po
allo-HSCT,
chemioterapii lub
immunochemioterapii

Rekomendacja pozytywna, low priority: pacjenci z nawrotowym/opornym na
leczenie MCL majg ograniczone opcje terapeutyczne, w zwigzku z czym ibrutynib
stanowi rozszerzenie repertuaru dostepnych lekow, lecz dane co do jego
skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji nowozelandzkiej sg niepewne. Opinia
zostata oparta na badaniu Il fazy Wang 2013 oraz niepublikowanych wéwczas,
wstepnych wynikach badania MCL3001/Dreyling 2016. Podkreslono zbyt wysokag
cene leku, ktéra powoduje brak uzytecznosci kosztowe;.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Brak Tak
Belgia 100% Pacjenci z ch%pnlaklem z komgrfel? . Tak

ptaszcza leczeni w ramach drugiej linii

Bulgaria Na rjynku’r,ue wyste,pu;_e ta ) }

wielko$¢ opakowania

Chorwacja - - -

Cypr 100% Refundowany w ramach przetargéw Nie

Czechy 100% Refundacja indywidualna Nie

Dania 100% Brak Nie
EStonia Na r_ynku’r)ie wystepuj_e ta ) }

wielko$¢ opakowania

Finlandia Na rynku,r'ue wystepu;le ta ) B

wielko$¢ opakowania

Francja 100% Refundacja indywidualna w ramach Nie

programu wczesnego dostepu (ATU)

Grecja 100% Brak Nie
Hiszpania 100% Brak Nie
Holandia 100% Brak Nie

Irlandia Na r_ynkultjie Wystepuj_e ta ) }

wielko$¢ opakowania
Oporna i nawrotowa przewlekta
biataczka limfocytowa oraz pacjenci

Islandia 100% wysokiego ryzyka (dell7p) z Nie

przewlekta biataczkg limfocytowg
wczesniej nieleczeni
Liechtenstein 100% Pacjenci z ch’f_oniakiem z komc_')r_eI§ . Nie
ptaszcza leczeni w ramach drugiej linii
Liia Na rlynku’r)ie wystepuj.e ta )
wielko$¢ opakowania
Luksemburg 100% Brak Nie
Lotwa Na r_ynku'r]ie wystepuj_e ta )
wielko$¢ opakowania
Malta Na r.ynku’r'ue wystepUJle ta )
wielko$¢ opakowania
Niemcy 100% Brak Nie
Oporna i nawrotowa przewlekta
biataczka limfocytowa oraz pacjenci
Norwegia 100% wysokiego ryzyka (dell7p) z Nie
przewlektg biataczka limfocytowg
wczesniej nieleczeni

Portugalia Produkt nierefundowany -

Rumunia Produkt nierefundowany -

Stowacja 100% Refundacja indywidualna Tak

Stowenia 100% Paqer]u Z opornym i nawrotowym Tak

chtoniakiem z komorek ptaszcza

Szwajcaria 100% Pacjenci z chlpnlaklem z komgr(_ek_ . Nie

ptaszcza leczeni w ramach drugiej linii
Oporna i nawrotowa przewlekta
biataczka limfocytowa oraz pacjenci

Szwecja 100% wysokiego ryzyka (dell7p) z Nie

przewlekta biataczkg limfocytowg
wczesniej nieleczeni
Wegry 100% Refundacja indywidualna Nie
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Wie ka Brytania 100% PaCjer?m Z oporhym | nawrotowym Tak
chtoniakiem z komorek ptaszcza
Wiochy 100% Brak Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce wnioskowany produkt jest finansowany w ocenianym
wskazaniu w 18 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100%. Najczestsze ograniczenia refundacji to zawezenie stosowania do Il linii, refundacja indywidualna
lub w ramach przetargéw. W niektérych krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow
11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertdw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ale opinia nie zostata dopuszczona do
dalszych prac ze wzgledu na konflikt intereséw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib),
kaps. twarde, 140 mg, 120 szt.,, kod EAN: 5909991195144 w ramach programu lekowego ,,Ibrutynib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)”
wptynat do AOTMIT dnia 25.10.2016 r., pismem znak: PLA.4600.397.2016.4.MB, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zarowno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalno$¢). Choroba ma
charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krétsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lata).

Chtoniak z komérek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sg zrodfa, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakdw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrédet, roczna zapadalnos¢ na MCL
wynosi 1-2/100000 do 2-3/100000 i ma tendencje wzrostowg. MCL obserwuje sie najczesciej wsrod oséb
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla ibrutynibu w populacji pacjentéw z opornym i nawrotowym MCL, po niepowodzeniu leczenia
bendamustyng lub w przypadku przeciwwskazan dla jej zastosowania wnioskodawca wskazat ,wyboér lekarza”,
czyli zbior terapii mozliwych do zastosowania w opisanej populacji pacjentow. W odnalezionym badaniu
klinicznym, na ktorym oparto analize (Hess 2009) na ,wybodr lekarza” sktadaty sie jednak monoterapie, podczas
gdy w praktyce klinicznej w Polsce czesciej stosowane sg polichemioterapie.

Analitycy AOTMIT uznajg, ze ,wybor lekarza” to poprawnie dobrany komparator, niemniej jednak powinien on
lepiej odzwierciedla¢ polska praktyke kliniczng. W opinii analitykow Agencji komparatorem dla IBR w populac;ji
zgodnej z zapisami wnioskowanego programu lekowego powinny by¢é schematy polichemioterapii, a nie
monoterapie (oba rozumiane jako zbiér najczesciej wykorzystywanych terapii wsréd pacjentéw z populacii
docelowej, dla ktdrego wyniki podaje sie w sposob usredniony). Jest to zgodne z zapisami wyszukanych
wytycznych klinicznych, publikacji do badan klinicznych oraz opiniami ekspertéw.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono dwa
pierwotne badania RCT lll fazy przeprowadzone wsrdd pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, w tym jedno
badanie poréwnujgce ibrutynib z temsyrolimusem (MCL3001: Dreyling 2016) i jedno badanie poréwnujgce
temsyrolimus z ,wyborem lekarza” (Hess 2009). Oba badania wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania
posredniego ibrutynibu z wyborem lekarza poprzez wspdélny komparator - temsyrolimus.

Dodatkowo, do analizy wlgczono badanie Il fazy Wang 2013/2015 dotyczace pacjentdw z opornym i/lub
nawrotowym MCL, wczesniej leczonych co najmniej jedng linig leczenia.

Badana populacja byta szersza od wnioskowanej do objecia refundacja, co rzutuje na wiarygodnosc
zewnetrzna, tj. mozliwos¢ uogdlnienia wynikéw do rzeczywistej populacji, w ktérej lek bedzie stosowany. Zgodnie
z zatgczonym programem lekowym do refundacji ibrutynibou w MCL wymagana bedzie uprzednia terapia z
zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwskazania do jej zastosowania, niemniej jednak badania wtgczone do
analizy wnioskodawcy przeprowadzone zostaty wsréd pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, ale bez
wzgledu na wczesniejsze przyjmowanie lub przeciwwskazania do benadmustyny. Co wiecej, w badaniu Dreyling
2016 wymagano, aby pacjenci przyjeli co najmniej jedng wczesniejszg linie leczenia zawierajgcg rytuksymab. W
badaniu wykorzystanym do poréwnania posredniego (Hess 2009) wymagano zas podania co najmniej 2
wczesniejszych linii terapii, w tym leku alkilujgcego, antracykliny i rytuksymabu.
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Populacje, wsrdod ktorych przeprowadzono badania uzyte w analizie wnioskodawcy réznity sie takze miedzy
sobg, co mogto wptyng¢ na jakosc¢ i wiarygodnos¢é samego porownania posredniego. Populacje badan Dreyling
2016 oraz Hess 2009 odrézniata przede wszystkim liczebnosé poszczegélnych ramion (141 chorych leczonych
ibrutynibem vs. 53 chorych leczonych ,wyborem lekarza”) oraz liczba wczes$niej przyjetych przez pacjentow
linii terapii. W badaniu Dreyling 2016 $rednia liczba wczesniejszych terapii wynosita 2,2 (SD=1,3); mediana 2,0
(zakres 1-9); 67% pacjentoéw przyjeto wczesniej 1-2 linie leczenia, 31% 3-5, a 2% >5 (w przypadku ramienia IBR
byto to odpowiednio 68%, 29% i 2%), w badaniu Hess 2009 uczestniczyli za$ pacjenci bardziej przeleczeni —
mediana wczesniej przyjetych linii terapii wynosita 3 w grupie TEM i 4 w grupie ,wyboru lekarza”, 50% pacjentow
przyjeto wczesniej 2-3 linie leczenia, a 50% od 4 do 7 (w grupie ,wyboru lekarza” odsetki te wynosity odpowiednio
39% i 61%). Biorgc pod uwage, ze liczba wczesniej przyjetych terapii Swiadczy o zaawansowaniu choroby, a MCL
jest chorobg o charakterze nawrotowym, w przebiegu ktérej obserwuje sie rozwdj opornosci, a okresy remisji sg
coraz krotsze, wydaje sie zasadne uznanie, ze liczba wczesniej przyjetych linii leczenia moze rzutowac¢ na
stwierdzang skuteczno$¢ (w analizowanym przypadku bardziej przeleczeni pacjenci uczestniczyli w badaniu
dotyczacym komparatora, co moze wptywac negatywnie na jego wyniki). Dodatkowo, czynnikiem réznigcym oba
badania zakwalifikowane do pordwnania posredniego byty wykorzystywane wytyczne kryteribw oceny
odpowiedzi.

Uzyty komparator (,,wyboér lekarza”) zaweza zakres przeprowadzonego przegladu. ,Wybér lekarza” mozna
uzna¢ za najlepiej dobrany komparator w rozpatrywanym przypadku, tym niemniej w ocenianym wskazaniu
aktualng praktyke kliniczng stanowi szereg interwenciji, ktére mogg stanowi¢ alternatywe dla ibrutynibu. Co wiecej,
w uzytym badaniu Hess 2009 na ,wybor lekarza” skfadaty sie jedynie monoterapie, co nie odzwierciedla
aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, gdzie w leczeniu MCL w Il i kolejnych liniach uzywane sg zazwyczaj
polichemioterapie.

Wyniki

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy pacjentamileczonymi
IBR a TEM lub IBR a WB w poréwnaniu posrednim (IBR vs. TEM w badaniu Dreyling 2016 HR=0,76 [95% CI:
0,53; 1,09]; p=0,1324; IBR vs. WB HR=0,59 [95% CI: 0,31; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszgcego 24
miesigce i HR=0,61[95% CI: 0,34; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszgcego 31 miesiecy). W badaniu Dreyling
2016 mediana przezycia catkowitego nie zostata osiagnieta w grupie IBR, a w grupie TEM wynosita 21,3 miesigca
(przedziatu ufnosci nie podano). Przezycie catkowite bylo drugorzedowym punktem koncowym wszystkich
przytoczonych badan.

W badaniu Il fazy Wang 2015 mediana czasu przezycia pacjentéw leczonych IBR wynosita 22,5 miesigca (95%
Cl: 13,7; nie osiggnieto).

Zadne z badan uzytych w analizie wnioskodawcy nie zawierato wynikéw dotyczacych bezposrednio jakosci
zycia pacjentéw, mimo ze jest ona istotnym klinicznie punktem kohncowym. W przypadku nawrotowego lub
opornego na leczenie MCL leczenie ma charakter paliatywny i gitbwnym jego celem jest zapewnienie pacjentowi
mozliwie najlepszej jakosci zycia, zatem analiza zmian w jakosci zycia pacjentéw jest istotnym czynnikiem
mogacym mieé wpltyw na ostateczng ocene wnioskowanej technologii medycznej. Jedynie badanie Dreyling 2016
zawierato wyniki pomiaru parametréw moggcych posrednio wskazywaé na jakos¢ zycia: badano istotng
klinicznie poprawe i pogorszenie w zakresie symptomoéw choroby, mierzone na podstawie kwestionariusza
FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma. Pojecie istotnosci klinicznej zdefiniowano
jako co najmniej 5-punktowg réznice w oszacowaniu nasilenia symptoméw choroby w poréwnaniu do
oszacowania na poczatku badania. Wyniki wskazywaty, iz stosowanie IBR wigzato sie z szybszym uzyskaniem
istotnej klinicznie poprawy w zakresie symptomoéw choroby oraz wolniejszym pogorszeniem jej objawow w
porownaniu do TEM. Wyniki te byly istotne statystycznie: mediana czasu do uzyskania istotnej klinicznie
poprawy w zakresie symptoméw choroby odpowiednio dla grup IBR i TEM wyniosta 6,3 (IQR nie do
oszacowania) i 57,3 tygodnia (IQrR=101,4), HR=2,19 (95% CI. 1,52; 3,14; p<0,0001); mediany czasu do
pogorszenia objawow choroby nie osiggnieto w grupie IBR vs. 9,7 tygodnia w grupie TEM [(HR=0,27 [95%
Cl: 0,18; 0,41; p<0,0001]). W poréwnaniu z pacjentami leczonymi TEM, wyzszy odsetek pacjentéw z grupy IBR
doswiadczyt poprawy (62% vs 35%) i mniejszy odsetek pogorszenia objawdw choroby w czasie badania (27% vs
52%).

Przezycie do progresji choroby oceniane zaréwno przez niezalezng komisje, jak i badacza byto
pierwszorzedowym punktem koncowym badania Dreyling 2016. Wykazano istotng statystycznie réznice
w przezyciu do progresji choroby pomiedzy grupami IBR a TEM - ryzyko progresji zostato obnizone o 57%
w grupie IBR w stosunku do grupy TEM (HR=0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]; p<0,0001), a mediany czasu do progresji
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choroby wyniosty w obu grupach odpowiednio 14,6 miesigca (95% Cl: 10,4; nie oszacowano) i 6,2 miesigca (95%
Cl: 4,2; 7,9) w przypadku oceny progresji przez niezalezng komisje i 15,6 miesigca (95% CI: 10,6; nie
oszacowano) i 6,2 miesigca (95% CI: 4,2; 7,8) w przypadku oceny progresji przez badacza. Podobnie, w
poréwnaniu posrednim w zakresie przezycia do progresji choroby uzyskano istotng statystycznie rdznice
pomiedzy grupami leczonymi IBR i WB na korzy$¢ IBR, zarébwno w przypadku progresji ocenianej przez
niezalezng komisje, jak i badacza: HR=0,19 (95% CI: 0,10; 0,36) i HR: 0,17 (95% CI: 0,10; 0,29).

Analiza bezpieczenstwa

Ogotem, zdarzenia niepozadane wystgpity u 99% pacjentéw w obu ramionach badania Dreyling 2016. Odsetek
zgonodw w trakcie leczenia, do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki byt wyzszy w grupie oséb leczonych IBR (17%)
niz TEM (11%), natomiast zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi w pierwszych 6 miesigcach leczenia
zdarzaty sie czesciej w grupie TEM (8%) niz IBR (6%). Podobnie, zdarzenia niepozgdane co najmniej trzeciego
stopnia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych TEM (87%) niz IBR (68%). Najczestszg przyczyng Smierci
w grupie IBR byta progresja, a TEM zdarzenia niepozgdane.

Ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane badanie przerwato 9 (6%) pacjentow z ramienia IBR i 36 (26%) z ramienia
TEM.

Poréwnanie pomiedzy IBR a WB w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych wykonano na
podstawie danych o czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen rejestrowanych w obu badaniach uzytych
do przeprowadzenia poréwnania posredniego. Réznice w zakresie ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonymi IBR i WB byly istotne statystycznie dla dwéch rodzajow zdarzen:
neutropenii oraz biegunki. Szansa wystgpienia neutropenii byta nizsza w grupie pacjentéw leczonych IBR niz
w grupie pacjentéw leczonych WB (OR=0,26 [95% CI: 0,09; 0,71]), natomiast szansa wystgpienia biegunki byta
wyzsza w grupie osob leczonych IBR w poréwnaniu do oséb leczonych WB (OR=6,91 [95% CI: 2,11; 22,64]).

Analiza danych z badan Dreyling 2016 oraz Wang 2013/2015 wykazata, ze zdarzeniami niepozgdanymi
zgtaszanymi przez co najmniej 20% pacjentéw byly: biegunka, kaszel, zmeczenie, nudnosci, dusznosci,
zaparcia, zapalenia gérnych drég oddechowych, obrzeki odwodowe, wymioty oraz spadek apetytu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzong z perspektywy zaréwno NFZ, jak
i wspolnej NFZ i pacjenta, w 15-letnim (tj. dozywotnim) horyzoncie czasowym, w ktorej poréwnat ibrutynib
z ,wyborem lekarza”, czyli zbiorem réznych interwencji, ktérego wyniki ustalono jako srednig wynikéw tych
interwenciji, zaréwno w aspekcie klinicznym, jak i kosztowym. W rozpatrywanym przypadku jest to postepowanie
o tyle zasadne, ze zaréwno wytyczne kliniczne, jak i odnalezione w toku przegladu systematycznego badania,
a takze badanie obserwacyjne retrospektywne EPIC MCL przeprowadzone przez wnioskodawce w wybranych
osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentow z MCL w Polsce, wskazujg na brak jednego schematu
terapeutycznego zalecanego do stosowania w rozwazanej populacji. W praktyce u pacjentéw chorych na MCL
na poszczegoélnych liniach leczenia, w tym na tych bedacych przedmiotem niniejszej AWA, tj. powyzej Il, stosuje
sie wiele réznych terapii, przy czym najczesciej sg to politerapie.

Jednoczesnie zauwazy¢ nalezy, ze w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ,wybdr lekarza” ma efektywnos$c¢
kliniczng okreslong w oparciu o poréwnanie posrednie ibrutynibu z monoterapiami stosowanymi w badaniu Hess
2009, podczas gdy jego koszty oszacowano jako srednig wazong (czestoscig stosowania na podstawie badania
EPIC MCL) w przewazajgcej mierze politerapii stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce. Zatem
komparator w analizie wnioskodawcy w aspekcie efektywnosci klinicznej jest zbiorem monoterapii, a
kosztow — zazwyczaj politerapii.

Jednym z podstawowych ograniczen, jesli chodzi o zatoZzenia modelu ekonomicznego wnioskodawcy, jest
przyjecie, ze wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej wykazanej w badaniach dotyczacych populacji szerszej
niz wnioskowana majg zastosowanie do populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym, tj. wczesniej
leczonej bendamustyng lub z przeciwwskazaniami do jej zastosowania. Kolejnym, istotnym zastrzezeniem
modelu wnioskodawcy jest zréwnanie w nim efektow klinicznych poli- i monoterapii pacjentéw z populacji
docelowej. Nastepnie, duze zastrzezenia budzi samo przeprowadzenie poréwnania posredniego ibrutynibu
ze zbiorem monoterapii, tj. ,wyborem lekarza”. Pewne zastrzezenia wzbudza¢ moze sam sktad komparatora
ibrutynibu ustalony w oparciu o wyniki badania EPIC MCL. Te i inne ograniczenia, zaréwno zatozen modelu
wnioskodawcy, jak i samych danych wejsSciowych, sprawiajg, ze uzyskane w analizie wyniki obarczone sg duzg
niepewnoscig. Warto rowniez zaznaczy¢, ze wiekszosci rekomendacji refundacyjnych wydanych przez agencje
HTA innych krajéw pojawia sie¢ odniesienie do niskiej efektywnosci kosztowej leku w poréwnaniu do efektow
zdrowotnych.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu w miejsce ,wyboru lekarza” jest drozsze
i przynosi wieksze korzysci wyrazone w jednostkach QALY. Oszacowany ICUR dla poréwnania IBR vs WB
wyniost ok. 790 tys. zt w wariancie bez RSS i ok. zt w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie znacznie
powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego ibrutynib nie jest technologig
kosztowo-uzyteczng.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce wartos$é progowa
ceny zbytu netto Imbruvica, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundac;ji, aktualnego na
czas opracowywania przez wnioskodawce analizy (125 955 zf), wynosi z perspektywy wspélnej 6 278,21 zt
w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS i tylko nieznacznie rézni sie od analogicznych wartosci
z perspektywy NFZ. Oszacowana wartos¢ progowa jest znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku

( zh).

W opinii analitykéw Agencji analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci wnioskowanego produktu leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w rozwazanym wskazaniu (brak badan bezposrednio
poréwnujacych IBR z WB), w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wezwany do uzupetnien zgodnie z Rozporzgdzeniem w spr. minimalnych wymagan, wnioskodawca wykonat
analize zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, tj. wyznaczyt cene maksymalng. W tym celu
wyznaczyt wspotczynnik CUR dla IBR oraz dla WB i wyznaczyt warto$é urzedowej ceny zbytu IBR przy zréwnaniu
tych wspotczynnikdéw. Tak wyznaczona cena maksymalna wynosi z perspektywy wspadlnej 4 339,31 zt w wariancie
bez RSS i zt w wariancie z RSS i tylko nieznacznie rézni sie od analogicznych wartosci z perspektywy
NFZ.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wtasne szacowania ceny progowej w zwigzku z obowigzujgcym od listopada br.
nowym progiem optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (130 002
zt). Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu
netto Imbruvica, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny

wysokosci w/w progu, wynosi z perspektywy wspolnej 6 437,41 zt w wariancie bez RSS i zk w wariancie
z RSS i tylko nieznacznie rézni sie od analogicznych wartosci z perspektywy NFZ. Oszacowana warto$é progowa
jest nadal znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku ( zh).

Analitycy Agencji przeprowadzili takze wlasne dodatkowe przeliczenia ceny maksymalnej poprzez zrownanie
kosztow catkowitych stosowania IBR do kosztéw catkowitych stosowania WB (zamiast zrownania CURGw).
W perspektywie wspoélnej wartos¢ urzedowej ceny zbytu IBR, przy ktérej koszt catkowity jego stosowania
zrownuje sie do catkowitego kosztu stosowania WB wynosi w wariancie bez RSS 1 429,55 zt, a w wariancie
zZRSS - .

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wydatki NFZ na ibrutynib (koszty samego leku) bedg rosng¢ od ok. min zt w 1. roku trwania programu
lekowego, do maksymalnie ok. min zt w 3. roku. W 4. i 5. roku programu lekowego wydatki na ibrutynib bedg
malec¢ i wyniosg odpowiednio ok. min zt i ok. min zt. Natomiast przy wariancie uwzgledniajgcym RSS
wydatki na ibrutynib bedg rosng¢ od ok. min zt w 1. roku trwania programu do ok. min zt w 3. roku. W
4.1 5. roku programu lekowego wydatki na ibrutynib bedg male¢ i wyniosg odpowiednio ok. min zt i ok.

min zt.

Analiza inkrementalna scenariusza:

- podstawowego wykazata, ze sumarycznie wydatki NFZ wzrosng od ok. min zt w 1. roku trwania programu

do maksymalnie ok. min zt w 3. roku (wariant bez RSS). Natomiast przy wariancie uwzgledniajgcym RSS —

wzrost wydatkéw wyniesie od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok. min zt w 3.

roku;

- minimalnego wykazata wzrost wydatkéw od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok.

min zt w 2. roku (wariant bez RSS) / od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok. min

zt w 2. roku (wariant z RSS);

- maksymalnego wykazata wzrost wydatkéw od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymainie ok.
min zt w 3. roku (wariant bez RSS) / od ok. min zt w 1. roku trwania programu do maksymalnie ok.

min zt w 2. roku (wariant z RSS).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Patrz Rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono pieé rekomendacji pozytywnych, jedna
rekomendacje negatywng (z powodu braku kosztowej efektywnosci leku); w dwéch przypadkach
rekomendacja nie mogta zostaé wydana, gdyz producent leku nie ztozyt wniosku o wydanie opinii i objecie
refundacjg (Walia) oraz ze wzgledu na brak dowodéw dotyczgcych skutecznosci leku w populaciji oséb, u ktérych
temsyrolimus nie jest optymalng opcja terapeutyczng (Niemcy). NICE jest w trakcie opracowywania stanowiska
w sprawie, a przewidywana data publikacji rekomendacji to grudzien 2016 r.
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