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Rekomendacja nr 1/2017
z dnia 13 stycznia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 120 szt. w ramach programu
lekowego ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 120 szt. w ramach programu lekowego , lbrutynib w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7,
C83.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i
wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z refundowanym
komparatorem. Skutecznos¢ ibrutynibu zostata przedstawiona na podstawie pordéwnania
posredniego ,z wyborem lekarza” (rozumianym jako zbiér monoterapii) poprzez
temsyrolimus. Zasadnos$¢ wykonania poréwnania posredniego w rozwazanym przypadku jest
ograniczona ze wzgledu na réznice w liczebnosci i charakterystyce pacjentdw uczestniczgcych
w badaniach Dreyling 2016 (ibrutynib vs temsyrolimus) oraz Hess 2009 (temsyrolimus vs
,WYybOor lekarza” rozumiany jako zbiér monoterapii) oraz w kryteriach zastosowanych do oceny
uwzglednionych punktéw korcowych. Pacjenci przyjmujacy temsyrolimus 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). Natomiast
mozna przypuszczaé, ze z uptywem czasu i przy stosowaniu kolejnych linii leczenia uzyskiwane
sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wptywac na zanizenie wynikéw efektywnosci
klinicznej komparatora.

Dodatkowo badana populacja byta szersza od wnioskowane]j do objecia refundacja, co rzutuje
na wiarygodnos¢ zewnetrzng, tj. mozliwos¢ uogdlnienia wynikow do rzeczywistej populacji, w
ktorej lek bedzie stosowany. Wyszukane przez wnioskodawce badania pierwotne nie donoszg
0 wczesniejszym stosowaniu u wigczonych do nich pacjentéw bendamustyny, czego wymaga
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wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazan do przyjmowania tego leku).
Charakterystyki badan wigczonych do analizy nie wskazujg, aby chociaz u jakiegos odsetka
badanych stosowano bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii
whnioskowanej lub jej komparatoréw, a tym samym nie dostarczono dowoddéw na efektywnosé
leku wnioskowanego w ocenianej populacji pacjentow.

Poréwnanie posrednie ibrutynibu z ,,wyborem lekarza” wskazuje na skutecznos¢ wnioskowej
technologii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia progresji oraz uzyskania odpowiedzi na
leczenie. Nie wykazano jednak réznicy istotnej statystycznie dla przezycia catkowitego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo zaproponowania przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z ,,wyborem lekarza” jest
kosztowo nieefektywne. Dodatkowo nalezy mieé¢ na uwadze ograniczenia modelu
przedstawionego przez wnioskodawce, w ktérym to miedzy innymi: zrébwnane zostaty efekty
kliniczne poli- i monoterapii pacjentéw z populacji docelowej, w ramieniu komparatora
przyjeto koszt wiekszosci politerapii, a zaktadajgc efektywno$¢ monoterapii, zatozono, ze
kolejna linia leczenia nie wptywa na przezycie catkowite pacjentéw oraz przezycie wolne od
progresji. Ograniczenia te sprawiajg, ze wyniki przedstawione w analizie mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Analiza wptywu na budzet w wariancie bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka
wskazuje, ze ibrutynib spowoduje roczny wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika
publicznego (w kolejnych 5 latach) od min PLN do mlin PLN. Jednakze oszacowania
mogg nie odnalezé potwierdzenia w rzeczywistosci, gdyz brak jest danych pozwalajgcych
jednoznacznie oszacowaé liczbe pacjentéw, ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do
whnioskowanego programu lekowego — tj. populacje chorych z MCL, u ktérych nastgpity brak
odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po co najmniej jednej linii leczenia oraz ktérzy
otrzymali uprzednig terapie z zastosowaniem bendamustyny lub ktérzy majg do jej
zastosowania przeciwwskazania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991195144, dla
ktérego wnioskowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL — ang. mantle cell lymphoma) to nowotwor ztosliwy, nalezacy do
grupy chtoniakdw nieziarniczych (NHL — ang. non-Hodgkin lymphomas). Wywodzi sie z dojrzatych,
obwodowych limfocytéw B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych.
MCL wykazuje cechy zaréwno 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 lat).

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o rdéinym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng
patogeneze. Postac klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz
zajeciem weztéw chtonnych i innych narzadéw pozaweztowych. Ten typ MCL moze przeksztatcié sie
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w agresywne postaci blastoidng lub pleomorficzng. Z kolei postaé MCL, ktéra odznacza sie mutacjg
w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej, $ledziony, szpiku badZz innych narzadéw
pozaweztowych, bez zajecia weztéw chtonnych (ang. leukemic nonnodal MCL) ma charakter indolentny
i przebiega zwykle fagodniej, cho¢ réwniez moze przeksztatci¢ sie w forme agresywna. Typ indolentny
stanowi ok. 15% rozpoznan wsrdd wszystkich MCL, a przezycie pacjentéw wynosi zwykle od 5 do 12
lat. Dodatkowo, wyrdznia sie rowniez przedinwazyjng posta¢ MCL (ISMCN — ang. in situ mantle cell
neoplasia), odznaczajgcy sie niewielkim ryzykiem klinicznym: powolnym przebiegiem oraz niskim
ryzykiem proliferacji.

MCL zwykle rozpoznawany jest pdzno, w fazie uogdlnionego zajecia weztéw chtonnych, sledziony,
szpiku i krwi obwodowej, zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogdlnym stanie
sprawnosci.

Brak jest w polskiej klasyfikacji ICD-10 kodu specyficznego dla MCL. Zgodnie z danymi przekazanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) liczba pacjentdw leczonych w ramach katalogu chemioterapii
wynosita w latach 2012-2015:

e kwalifikowana do kodu ICD-10 C83.1 (Chtoniak nieziarniczy rozlany) — od 190 do 257;

o kwalifikowana do kodu ICD-10 C85.7 (Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego) — od
2 540 do 4 258.

Jednakze populacja kwalifikowana do tych koddéw byta szersza niz wnioskowana. Nie jest znana
doktadna liczba pacjentéw z omawianym rozpoznaniem.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi odnoszgcymi sie do leczenia nawrotowego lub
opornego na leczenie chtoniaka z komaérek ptaszcza:

o nie ma ztotego standardu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z
komoérek ptaszcza;

e zachodzi koniecznos$¢ zindywidualizowanego podejscia w zaleznosci od stanu chorego.
Dopuszczalne sg zaréwno mono- jak i polichemioterapie, cho¢ czesciej wymieniane s3
polichemioterapie, a monoterapie najczesciej dotyczg lekdw nowych, nietestowanych
w kombinacjach z innymi lekami. Podkreslana jest konieczno$¢ doboru lekéw
niestosowanych w poprzednich liniach leczenia (z wyjatkiem rytuksymabu);

e  wiekszo$¢ rekomendacji podkresla konieczno$¢ rozwazenia auto- lub allogenicznego
przeszczepu komdrek macierzystych w przypadku, gdy stan chorego na to pozwala. Jednakze
w rozwazanej populacji pacjentdéw przeszczep nie stanowi alternatywny, poniewaz populacje
docelowa stanowig pacjenci juz wczesniej przeleczeni, ze stwierdzonym nawrotem lub
opornosciy;

. rekomendacje wymieniajg rytuksymab jako zalecany sktadnik chemioterapii nawrotowego
lub opornego MCL; najczesciej podawany z bendamustyng, ale tez w innych schematach.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 110), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych s3
nastepujgce substancje czynne: asparaginasum, bendamustinum hydrochloridum, bleomycin
sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyclophosphamidum,
cytarabinum, cytarabinum depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, doxorubicinum liposomanum,
epirubicini hydrochloridum, etoposidum, fludarabini phosphas, gemcitabinum, hydroxycarbamidum,
idarubicin, ifosfamidum, interferonum alfa-2a, melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum,
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mitoxantronum, pegaspargasum, plerixaforum, rituximabum, thiotepum, tioguaninum, vinblastinum,
vincristinum.

Ze wzgledu na mnogos$¢ mozliwych schematéw nie sposéb jest podaé wiodgcego schematu lekowego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ibrutynib jest matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib 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 czasteczka
sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat
w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komérek B, w tym: MCL, chtoniaka rozlanego z duzych
komarek B (ang. DLBCL — diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.

Zarejestrowane wskazania to:

1. w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komorek ptaszcza;

2. w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka
limfocytowg (CLL — ang. chronic lymphocytic leukaemia)

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

4. w monoterapii do leczenia dorostych pacjentdw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM),
ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentdéw leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Whioskowane wskazanie stanowi zawezenie (poprzez kryteria wiaczenia i wytgczenia zapisane w
programie lekowym) wskazania wymienionego w pozycji 1.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa pierwotne badania kliniczne z randomizacjg (RCT —
ang. randomized clinical trial) Il fazy przeprowadzone wsrdd pacjentdéw z opornym lub nawrotowym
MCL:

e MCL3001/Dreyling 2016 — badanie poréwnujace ibrutynib (IBR) z temsyrolimusem (TEM),
wiaczono do niego 280 pacjentdéw, mediana okresu obserwacji wynosita 20 miesiecy,
wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 4 z 5 punktéw w skali Jadada (brak zaslepienia),

e Hess 2009 — badanie poréwnujgce temsyrolimus z ,wyborem lekarza” (zostato ono
wykorzystane do przeprowadzenia porownania posredniego), wtgczono do niego 162
pacjentéw, ale do pordwnania posredniego postuzyto jedno ramie liczace 54 o0sdb,
maksymalny czas obserwacji wynosit 31 miesiecy, wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na
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2 z 5 punktow w skali Jadada (brak zaslepienia, brak opisu randomizacji). Na ,, wybér lekarza“
(WB) 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%).

Dodatkowo, do analizy wtgczono badanie Il fazy Wang 2013/2015 dotyczace pacjentdéw z opornym

i nawrotowym MCL wczesniej leczonych co najmniej jedng linig leczenia. Byto to jednoramienne,
otwarte badanie, gdzie pacjentéw podzielono na dwie grupy:

1. pacjenci, ktérzy wczesniej przyjeli 2 lub wiecej cykle bortezomibu (50 chorych);

2. pacjenci, ktérzy nie przyjmowali wczesniej bortezomibu lub przyjeli mniej niz 2 cykle (65
chorych).

Mediana czasu obserwacji w powyzszym badaniu wynosita 26,7 miesigca.

Ze wzgledu na brak badan pierwotnych bezposrednio poréwnujacych IBR z refundowanym
komparatorem (TEM nie jest aktualnie w Polsce refundowany), przeprowadzono pordéwnanie
posrednie z WB przez wspdélny komparator (TEM) w oparciu o badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009.

Nie przedstawiono badan dot. skutecznsci praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego stosowanie IBR w pordwnaniu z ,wyborem lekarza”
wigzato sie z istotnie statystycznie:

e nizszym ryzykiem wystgpienia progresji choroby:
0 081% w ocenie niezaleznej komisji —iloraz hazardéw (HR — ang. hazard ratio) wynosit
0,19 (95% Cl: 0,10; 0,36);
O 0 83% w ocenie badacza — HR=0,17 (95% CI: 0,10; 0,29);
e prawie czterokrotnie wyzszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie —iloraz szans (OR — ang.
odds ratio) wynosit 3,98 (95% Cl 2,38; 6,65);

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie rézni¢ w zakresie przezycia catkowitego
(OS — ang. overall survival).

W pordwnaniu posrednim nie przedstawiono nastepujacych punktéw koricowych:

e czas trwania odpowiedzi na leczenie — nie zostato podane w badaniu Hess 2009;
e jakos¢ zycia — nie byta oceniania w badaniu Hess 2009.

W badaniu Dreyling 2016, 74 pacjentéw (53%) z grupy IBR przerwato terapie. W przypadku 55
pacjentow (40%) powodem przerwania leczenia byta progresja choroby. Innymi powodami przerwania
terapii byty: zdarzenia niepozadane (n=9, 6%), odmowa leczenia przez pacjenta lub decyzja badacza
(n=4, 3%) oraz zgon (n=6, 4%). Dla pordéwnania, w grupie pacjentow leczonych TEM 124 (88%)
przerwato leczenie podczas trwania badania. Gtdwnymi powodami przerwania leczenia byly progresja
choroby (58 pacjentéw [41%)]) oraz zdarzenia niepozadane (36 pacjentow [26%]). 16 pacjentéw (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 Il fazy (Wang 2015):

e mediana czasu przezycia pacjentéw leczonych IBR wynosita 22,5 miesigca (95% Cl: 13,7; nie
osiggnieto);
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e po 26,7 miesigcach obserwacji mediana przezycia do progresji (PFS — ang. progression-free
survival) wyniosta 13 miesiecy (95% Cl: 7; 17,5)

e zaréwno odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR — ang. overall response rate), jak i catkowitych
odpowiedzi na leczenie (CR — ang. complete response) byty zblizone do wartosci uzyskanych
w badaniu Dreyling 2016:

O ORR szacowany przez badacza wynidst 67% (95% Cl: 57,1%; 75,3%);
0 CRwyniost 23% (95% Cl: 15,1%; 31,4%);

e mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 17,5 miesigca (95% Cl: 14,9; nie osiggnieto)
i byta niezalezna od czynnikéw ryzyka i charakterystyki pacjentéw, za$ mediana czasu leczenia
wyniostfa 8,3 miesigca;

e 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 pacjentéw (16%) zmarto w ciggu 30 dni od podania
ostatniej dawki ibrutynibu.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie pomiedzy IBR a WB w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wykonano
na podstawie danych o liczbie pacjentéw doswiadczajgcych minimum 1 zdarzenia danego typu,
rejestrowanych w obu badaniach uzytych do przeprowadzenia poréwnania posredniego. Rdznice
w zakresie ryzyka wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych pomiedzy pacjentamileczonymi
IBR i WB byty istotne statystycznie dla dwdch rodzajow zdarzen:

e szansa wystgpienia neutropenii byta 0 74% nizsza w grupie pacjentéw leczonych IBR niz w
grupie pacjentéow leczonych WB — OR=0,26 (95% Cl: 0,09; 0,71);

e szansa wystgpienia biegunki byta prawie siedmiokrotnie wyzsza w grupie oséb leczonych IBR
niz w grupie oséb leczonych WB — OR=6,91 (95% Cl: 2,11; 22,64).

W zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzed niepozgdanych co najmniej trzeciego
stopnia, zaréwno poszczegdlnych, raportowanych w obu badaniach, jak i ogétem nie zaobserwowano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami IBR i WB w porédwnaniu posrednim.

Zgodnie z wynikami badania Dreyling 2016 odnosnie ramienia IBR:
e ze wzgledu na dziatania niepozgdane badanie przerwato 9 (6%) pacjentéw:
e odsetek zgondéw w trakcie leczenia, do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki, wynosit 17%;

e odsetek zgondéw zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi w pierwszych 6 miesigcach
leczenia wynosit 6%;

e zdarzenia niepozadane co najmniej trzeciego stopnia wystgpity u 68% pacjentéw;
e najczestszg przyczyng Smierci w grupie IBR byta progresja choroby;

e zaobserwowano trzy rodzaje szczegdlnie czestych (wystepujgcych u co najmniej 20%
pacjentow) zdarzen niepozgdanych: biegunka (n=40, 29%), kaszel oraz zmeczenie (n=31, 22%,
dla obu zdarzen);

e w ramach wyrdznionych zdarzan niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu klinicznym:

O migotanie przedsionkdw co najmniej trzeciego stopnia zaobserwowano u 5 (4%)
pacjentéw,

0 duze krwawienie wystgpito u 14 (10%) pacjentdw,
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O inne zmiany nowotworowe o charakterze ztosliwym wystagpity u 5 (4%) pacjentéw.

W badaniu Il fazy Wang 2015:

odsetek zgondéw w trakcie leczenia, do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku byt podobny
do odsetka obserwowanego w ramieniu IBR badania Dreyling 2016 i wynidst 16%;

najczestszym zdarzeniem niepozadanym byta biegunka (54%);
zdarzeniami niepozgdanymi, zaobserwowanymi u:

0 co najmniej 30% pacjentow byty: zmeczenie (50%), nudnosci (33%), dusznosci (32%),
zaparcia (29%),
O u co najmniej 20% pacjentdw byty: zapalenia gérnych 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%) pacjentow wystgpity inne nowotwory ztosliwe, zas u jednego pacjenta wystgpit zespot
rozpadu guza;

dodatkowo zaobserwowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia:
zapalenie ptuc (8%), zapalenie drég moczowych (4%), zapalenie tkankitacznej (3%), krwiomocz
(2%) oraz krwiak podtwardéwkowy (2%).

Produkt Imbruvica opatrzony jest symbolem czarnego trdjkata, co oznacza, ze znajduje sie pod
dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego ze wzgledu na niedostepnos¢ petnej informacji
dotyczacej bezpieczenstwa leku w momencie jego rejestracji.

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

Zidentyfikowano nastepujace rodzaje zagrozen zwigzanych z uzywaniem leku Imbruvica oraz sposoby
minimalizowania ryzyka:

leukostaza: nalezy monitorowa¢ morfologie krwi, a w przypadku wystgpienia objawéw
leukostazy, niezwtocznie rozpoczaé leczenie szpitalne;

krwotoki: nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw przyjmujacych leki moggce
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:

interakcje z innymi lekami: w trakcie terapii lekiem Imbruvica nie nalezy spozywac ani pic
sokdéw z grejpfrutéw i owocdw gorzkich pomaranczy (ang. Seville oranges), nie nalezy rowniez
spozywac dziurawca w zadnej formie;

niedokrwisto$¢ (anemia): nalezy regularnie wykonywac morfologie krwi i rozwazy¢ przerwanie
leczenia, jesli pojawi sie anemia;

neutropenia: nalezy regularnie wykonywac¢ morfologie krwi i rozwazyé przerwanie leczenia w
przypadku neutropenii;

trombocytopenia: nalezy regularnie wykonywac¢ morfologie krwi i rozwazy¢ przerwanie
leczenia w przypadku trombocytopenii;
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o infekcje: nalezy regularnie wykonywaé morfologie krwi. W przypadku pojawienia sie infekgcji
nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania ibrutynibu i wigczy¢ odpowiednie leczenie
przeciwinfekcyjne;

e zaburzenie rytmu serca: nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie;

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

e inne nowotwory ztosliwe: ograniczanie podawania innych lekéw, mogacych zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego;

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

e dziatania teratogenne: kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac efektywng metode
antykoncepcji;

e zespdt rozpadu guza: w przypadku wystgpienia zespotu rozpadu guza nalezy jak najszybciej
rozpoczgé odpowiednie leczenie;

e choroby oczu: zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia chordb oczu o osdb starszych,
wystawionych na dziatanie promieni stonecznych, palacych papierosy oraz spozywajgcych
alkohol;

e niewydolnos¢ nerek: zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia niewydolnosci nerek
u pacjentdow starszych, z innymi wspotwystepujgcymi czynnikami ryzyka (na przyktad cukrzyca,
nadcisnienie, choroby serca, rodzinne wystepowanie chordb nerek, grupa etniczna, choroby
autoimmunologiczne, zakazenia, kamienie nerkowe, zatory w dolnych odcinkach drég
moczowych oraz zazywanie lekdw mogacych zwiekszac ryzyko wystgpienia choréb nerek;

e nadcisnienie: zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia nadcisnienia, szczegdlnie u osdb
starszych;

e stosowanie u dzieci: brak informacji na temat stosowania leku u dzieci;

e stosowanie podczas karmienia piersig: brak informacji, czy lek Imbruvica przechodzi do mleka
matki, zatem nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku;

e stosowanie u pacjentdw z ciezkimi chorobami serca: brak informacji na temat stosowania leku
wsrdad pacjentéw z ciezkimi chorobami serca w zwigzku z czym nalezy zachowad szczegdlng
ostroznos¢ podczas stosowania leku Imbruvica u tych pacjentow;

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

e stosowanie u pacjentéw z ciezkimi chorobami watroby: nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos¢ podczas stosowania leku Imbruvica wsrdd pacjentéw z chorobami watroby o
$rednim nasileniu i nie stosowac leku u pacjentéw z ciezkimi chorobami watroby;

e stosowanie diugoterminowe (>2 lata): brak informacji na temat skutkéow dtugotrwatego
stosowania leku.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego najczesciej wystepujgcymi  dziataniami
niepozadanymi (= 20%) s3: biegunka, neutropenia, krwotok (np. siniaki), béle miesniowo-szkieletowe,
nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3./ 4. (= 5%) sa:
neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka neutropeniczna.

Na stronie Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono trzy komunikaty bezpieczenstwa
dotyczace leku Imbruvica:
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e Styczen 2015: informacje o ryzyku wystgpienia krwotokdw (raportowano przypadki krwawien,
ktére zakonczyly sie zgonem) oraz zespotu rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS)
podczas terapii ibrutynibem;

e Maj 2016: informacje o zarejestrowanych dziataniach niepozadanych: zaburzenia watrobowo-
z6tciowe, w tym niewydolnos$¢ watroby, zespdt rozpadu guza oraz szok anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy i pokrzywka;

e (Czerwiec 2016: informacje o zarejestrowanych dziataniach niepozgdanych: $rédmigzszowe
choroby ptuc.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, ze brak jest RCT
bezposrednio poréwnujgcych IBR zrefundowanym komparatorem, a zasadnos¢ wykonanego
poréwnania posredniego w rozwazanym przypadku jest ograniczona ze wzgledu na rdznice w
liczebnosci i charakterystyce pacjentdow uczestniczgcych w badaniach Dreyling 2016 oraz Hess 2009
oraz w kryteriach zastosowanych do oceny uwzglednionych punktéw koncowych:

e 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). 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 wptywac na zanizenie wynikdw komparatora. Na mozliwos$¢ takiego wptywu wskazuje
rowniez fakt, ze wykazana skutecznos¢ temsyrolimusu byta nizsza w badaniu Hess 2009 niz
Dreyling 2016;

e w badaniu Dreyling 2016 odpowiedZ na leczenie oceniano wg kryteribw Cheson 2007,
natomiast w badaniu Hess 2009 na podstawie starszej wersji kryteriow — Cheson 1999.

Dodatkowo, na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw fakt, ze populacja badana jest
szersza od wnioskowanej do objecia refundacjg, co rzutuje na wiarygodnosc zewnetrzng, tj. mozliwos¢
uogélnienia wynikéw do rzeczywistej populacji, w ktoérej lek bedzie stosowany. Wyszukane przez
whnioskodawce badania pierwotne nie donoszg o wczesniejszym stosowaniu u wigczonych do nich
pacjentow bendamustyny, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazan do
przyjmowania tego leku). Charakterystyki badan wtgczonych do analizy nie wskazuja, aby u jakiego$
odsetka badanych stosowano bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii
whnioskowanej lub jej komparatoréw, a tym samym nie dostarczono dowoddéw na efektywnosc
omawianego leku w ocenianej populacji pacjentéw.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e przeprowadzone pordownanie posrednie zestawia ibrutynib z ,wyborem lekarza” jako
komparatorem, tym niemniej monoterapie, ktore sktadajg sie na ,,wybér lekarza” w badaniu
Hess 2009 nie odzwierciedlajg praktyki klinicznej w Polsce (w tym okreslonej przez samego
whnioskodawce). Wytyczne na temat leczenia chtoniaka z komodrek ptaszcza oraz eksperci
kliniczni, do ktdrych 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 wynikéw poréwnania ibrutynibu do (tylko) monoterapii poszczegélnymi lekami
chemioterapeutycznymi (w populacji szerszej niz wnioskowana);

e badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009 sg badaniami niezaslepionymi, co stwarza ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z odmiennym traktowaniem pacjentdw i pomiarem wynikéow w
zwigzku ze znajomoscia interwencji (performance i measurement bias). Measurement bias
ograniczono poniewaz dostepna jest réwniez ocena niezaleznej komisji;
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e wynik odnosnie przezycia catkowitego (ktére nie byto pierwszorzedowym punktem
koncowym) moze by¢ zaburzony przez cross-over pacjentdw 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% pacjentédw z grupy IBR (60% tych pacjentéw, ktorzy
mieli progresje badz zmarli) oraz 58,2% pacjentéw z grupy TEM (74% tych pacjentéw, ktdrzy
doswiadczyli progresji badz zmarli);

e nie opublikowano danych dotyczgcych 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);

e brak jest danych, na podstawie ktérych mozna by wnioskowa¢, co dzieje sie z pacjentem po
odstawieniu leczenia ibrutynibem i jak stosowanie leku wptywa na opornosc¢ chorych.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

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

W ramach oceny ekonomicznej wniokodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci
w dozywotnim horyzoncie czasowym (obliczenia zostaty przeprowadzone przy zatozeniu okoto 15-
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letniego horyzontu czasowego, ktdry moze by¢ interpretowany jako dozywotni) z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej. Ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki analizy w perspektywie
wspdlnej oraz NFZ (ze wzgledu na fakt, ze wnioskowany lek miatby by¢ wydawany pacjentom
bezptatnie) przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego. W modelu
uwzgledniono dyskontowanie: koszty 5%, efekty 3,5%.

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezpos$rednie koszty medyczne:

e koszty proponowanego programu lekowego, w tym koszty IBR oraz diagnostyki i
monitorowania,

e koszty schematéw chemioterapii: lekéw i ich podania,

e leczenia zdarzen niepozgdanych,

e kolejnej linii leczenia i opieki terminalne;j.
Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia ICUR wynidst:

e 789 185 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;

. PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS.

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR oraz prég optacalnosci aktualny na dzien ztozenia wnisoku (125
955 PLN), cena progowa wnioskowanego leku wynosi:

e 6278,21 PLN — bez uwzglednienia RSS;
. PLN —z uwzglednieniem RSS.

Deterministyczna jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze w perspektywie
wspoélnej w scenariuszu bez RSS (zblizone wyniki uzyskano dla wariantu uwzgledniajgcego RSS)
najwieksze zwiekszenie wartosci ICUR — o0 9,1 % — zachodzi, gdy do modelu zastosowanie majg
uzytecznosci pochodzace z badania Beusterien 2009. Natomiast najwiekszy spadek ICUR — o ok. 24% —
mozna zaobserwowac przy modelowaniu krzywej OS z zastosowaniem rozktadu log-normalnego.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy przyjetym progu uzytecznosci kosztowej
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii w kazdej z perspektyw,
zarowno w scenariuszu bez, jak i z RSS, wynosi 0%. Prawdopodobieistwo kosztowej uzytecznosci
ibrutynibu osigga 50% dopiero przy gotowosci do ptacenia wynoszacej nieco ponizej 600 tys. zt.

Ograniczenia analizy

Podstawg analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz pewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii, maja
zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowe;j.

Dodatkowo na wiarygodnos$¢ przedstawionych wynikéw wptywa fakt, ze wedtug autoréw modelu ,w
badaniu Dreyling 2016 zebrano informacje o odsetku pacjentédw stosujgcych kolejng linie leczenia po
niepowodzeniu badanej terapii. Odsetek pacjentdw korzystajgcych z kolejnej linii leczenia w ramieniu
ibrutynibu badania Dreyling 2016 wyniost 83,1%.“ Jednakze, analiza publikacji Dreyling 2016 nie
wskazuje na tak wysoki odsetek pacjentdw stosujacych kolejng linie leczenia po ibrutynibie — moéwi
bowiem o 32% takich osdéb. W analizie podstawowej w odniesieniu do prawdopodobienstwa
otrzymania kolejnej linii wnioskodawca wprowadzit wartosc¢ na podstawie wynikéw badania
EPIC MCL, co jest wartoscig nie réznigcg sie znacznie od powyzszej, wskazanej przez analitykéw 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
wplywata na wystgpienie kolejnej linii leczenia. Z tego wzgledu podjeto decyzje o nierdznicowaniu
odsetka pacjentow stosujgcych kolejng linie leczenia od zastosowanej terapii.” | w tym przypadku
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analiza tekstu badania Dreyling 2016 wskazuje, ze wnioskodawca nie powotuje sie na wiasciwe dane —
jego autorzy informujg, ze kolejna terapia przeciwnowotworowa byta zastosowana u 58% pacjentéw z
ramienia temsyrolimusu i u 32% pacjentéw (jak opisano powyzej) z ramienia ibrutynibu, co trudno
uznac za brak znaczacych 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.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce czynniki:

w modelu wnioskodawcy zréwnane zostaty efekty kliniczne poli- i monoterapii pacjentéw z
populacji docelowej. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej, wyszukane badania kliniczne
oraz wyniki badania EPIC MCL przeprowadzonego przez samego wnioskodawce, najczesciej
w leczeniu populacji pacjentéow 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 zrédtom, ze efekty leczenia poli- i monoterapig sg
podobne/ réwnie mato skuteczne;

wyniki wzglednej efektywnosci klinicznej ibrutynib vs ,wybor lekarza” zaczerpnieto z
porédwnania 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¢ zatozen analizy ekonomicznej z praktyka kliniczng
stosowang w Polsce. Jakkolwiek, w efektach inkrementalnych prowadzi¢ to moze do zanizenia
roznic kosztdw i zawyzenia réznic efektéw 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 skfadzie
dos¢ drogi rytuksymab. Co do drugiego, nawet przyjmujac brak réznic w efektach miedzy poli-
a monoterapig w rozwazanej populacji chorych, na co nie ma zadnych dowoddéw, 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 przetozyto sie prawdopodobnie na lepsze wyniki dla ibrutynibu w poréwnaniu posrednim
miedzy tymi badaniami. Konsekwencjg tego jest najprawdopodobniej zanizony wspdtczynnik
ICUR;

w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca uwzglednit tylko te terapie, ktére w rozwazanej
populacji miaty ponad udziatu i pominat terapie okreslane jako ,inne”, a nastepnie, chociaz
tego nie opisat, przekalkulowat wybrane terapie tak, aby razem stanowity 100% (przy
zachowaniu proporgcji). Jest to pewne uproszczenie konieczne wobec tak znacznej mnogosci
stosowanych sposobdéw leczenia pacjentéw z MCL, co potwierdzajg dostepne zrédta, jednak
trudno uznaé, 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% pacjentéw. Dodatkowo nie jest jasne, z jakiego powodu
w sktadzie przedmiotowych terapii wnioskodawca uwzglednit bendamustyne, skoro pacjenci
kwalifikujgcy sie do proponowanego programu lekowego powinni byc¢ juz nig wczesniej leczeni
lub wykazywaé 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 niezadawalajagcg odpowiedz lub uptynat krétki czas od
odpowiedzi na nig a nawrotem choroby;
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zauwazyé nalezy, ze nie przedstawiono danych na temat jakosci zycia pacjentéw z badania
Hess 2009, wobec czego w modelu wnioskodawcy przyjeto, ze jakos¢ zycia okreslona w
badaniu Dreyling 2016 odpowiada jakosci zycia w badaniu Hess 2009, jesli chodzi o wyniki
komparatora, tj. ,,wyboru lekarza”;

whnioskodawca zatozyt, ze kolejna linia leczenia nie wptywa na przezycie catkowite pacjentéw
(pacjenci stosujacy leczenie paliatywne zamiast kolejnej linii leczenia zyjg tyle samo co pacjenci
na kolejnej linii leczenia). Uzasadnit to twierdza¢, ze:

O pacjenci w modelu to grupa leczona intensywnie, co oznacza mafe
prawdopodobienistwo uzyskania skutecznosci kolejnej linii pod wzgledem przezycia
catkowitego;

0 po wielokrotnym niepowodzeniu (kilka linii) leczenie pacjenta skupia sie raczej na
poprawie jakosci zycia i kontroli objawdw choroby niz wydtuzaniu zycia;

0 brak opublikowanych badan, ktére wskazywatyby na poprawe przezycia catkowitego
dla kolejnej linii leczenia w populacji z intensywnym leczeniem w wywiadzie (brak
badan dwuramiennych);

0 celem analizy jest poréwnanie ibrutynibu z komparatorami. Z uwagi, ze wszyscy
pacjenci otrzymujacy kolejna linie terapii s leczeni w ten sam sposdb bez wzgledu na
wczesniejszg linie leczenia, takie zatozenie nie powinno wprowadzaé btedu do
wynikéw analizy;

Jakkolwiek, zauwazyé 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 wczes$niejszego leczenia, ale jej podawanie
jest mozliwe w | linii w przypadku przeciwskazan do podawania schematéw leczenia
zawierajgcych antracykliny). Co do podnoszonego braku badan donoszgcych o poprawie
dtugosci zycia na kolejnej linii, brak jest rowniez takich, ktére wskazywatyby na takie samo
przezycie dla kolejnych linii leczenia. Nie jest rowniez pewne, ze wszyscy pacjenci w praktyce
otrzymujacy kolejna linie sg leczeni w ten sam sposdb — zazwyczaj wczesniejsza terapia, tj. jej
sktad i odpowiedZ na nig pacjenta — wptywa na dalsze decyzje terapeutyczne. Powyisze
zatozenie jest zatem dos¢ niepewne;

whnioskodawca zatozyt, ze kolejna linia leczenia ma takie samo PFS bez wzgledu na wczesniejsze
leczenie. Stanowi to uproszczenie, 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 lekarza badania Hess 2009, rdwniez nie s3 witasciwe
(populacja badania Hess 2009 byta bardziej przeleczona niz populacja badania Dreyling 2016).
Nie ma tez pewnosci, czy populacja uwzglednona w badaniach jest zbiezna z tg, ktéra 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 pacjentow 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 wczesniej, tj.
prospektywnie zatwierdzone. Nie byly zatem wybierane dowolnie przez badaczy w trakcie
badania, w zaleznosci od preferencji ich lub pacjenta;

wartosci uzytecznosci przyjete w modelu mogg nie odzwierciedla¢ polskiej praktyki klinicznej
gdyz zostaly oszacowane poprzez wykorzystanie zestawu wag dla populacji brytyjskiej
wyznaczonych metoda handlowania czasem.
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Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono oszacowania ceny progowej w zwigzku z obowigzujgcym od listopada 2016 r. 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
wartos$¢ progowa ceny zbytu netto Imbruvica, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci w/w progu, wynosi z perspektywy wspélnej 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit randomizowanego badania dowodzacego
wyzszosci wnioskoskowane] technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1536 z pdzn. zm).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi odnoszacymi sie do leczenia nawrotowego lub
opornego na leczenie chtoniaka z komdrek ptaszcza nie ma ztotego standardu w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie chtoniaka z komodrek ptaszcza i zachodzi koniecznos¢ zindywidualizowanego
podejscia w zaleznosci od stanu chorego. Dlatego tez w celu wyliczenia ceny zgodnej z art. 13 ust. 3,
zdecydowano sie wykorzysta¢ model wnioskodawcy, ktéry stanowi pewne usrednienie.

W perspektywie wspdlnej wartos¢ urzedowej ceny zbytu IBR, przy ktdrej koszt catkowity jego
stosowania zréwnuje sie do catkowitego kosztu stosowania WB wynosi w wariancie bez RSS 1 429,55
PLN.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w piecioletnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzglednio nastepujace
kategorie kosztowe:

e koszty nabycia oraz podania lekdw (ibrutynibu oraz schematéw chemioterapii),
o koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawecy liczba pacjentéw nowowtgczanych do omawianego programu
w kolejnych latach wynosi¢ bedzie: i . Natomiast $rednia liczba leczonych
ibrutynibem na przestrzeni catego roku (liczba osobolat terapii) wyniesie w kolejnych latach trwania
programu: i

Uwzgledniajgc powyzisze zatozenia, lek Imbruvica z perspektywy pfatnika publicznego spowoduje
wzrost wydatkéow w wysokosci:

e bez uwzglednienia RSS:
0 29,93 min PLM w 1 roku;
0 66,85 min PLN w 2 roku;
0 67,63 min PLM w 3 roku;
0 58,30 min PLN w 4 roku;
0 55,58 min PLN w 5 roku;

e zuwzglednieniem RSS:

(o] min PLN w 1 roku;
(o] mIin PLN w 2 roku;
(o] mIin PLN w 3 roku;
(o] mIin PLN w 4 roku;
o min PLN w 5 roku.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujace czynniki:

e brak danych pozwalajagcych jednoznacznie oszacowad liczbe pacjentéw, ktérzy spetniajg
kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego — tj. populacje chorych z MCL,
u ktérych nastgpity brak odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po co najmniej jednej linii
leczenia oraz ktérzy otrzymali uprzednia terapie z zastosowaniem bendamustyny lub ktérzy
maja do jej zastosowania przeciwwskazania;

e wnioskodawca opart swoje zatozenia dotyczgce m.in. liczby pacjentéw z opornym lub
nawrotowym chtoniakiem z komérek ptaszcza czy schematéw stosowanych w ramach ,,wyboru
lekarza” na wynikach badania EPIC MCL. Do badania EPIC MCL kwalifikowani byli pacjenci
leczeni lub pozostajacy pod obserwacjg osrodkdw hematologicznych w Polsce .
Kryterium witgczenia natomiast nie byto niepowodzenie lub przeciwskazania do terapii
bendamustyng (co stanowi populacje docelowg z wniosku).

Nalezy zwrdéci¢ uwage na
fakt, iz dopiero zmianie ulegta praktyka kliniczna leczenia pacjentéw z MCL
(zwigzana ze zmiang refundacji czesci lekdw refundowanych w MCL) — bendamustyna, ktéra
zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego ma stanowié terapie poprzedzajaca
stosowanie ibrutynibu, zostata wprowadzona do refundacji w ramach katalogu chemioterapii
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we wskazaniu ,leczenie chtoniakdéw z komdrek ptaszcza w przypadku wystgpienia wznowy lub
progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia poprzedniej linii lub
przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie [ linii”
w lipcu 2015 r. (wczesniej bendamustyna refundowana byta w ramach programu lekowego
,Leczenie bendamustyng chfoniakdw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na
rytuksymab (ICD-10 C 82, C 83, C 85, C 88.0)");

e w sktad ,wyboru lekarza”, ktdry zostat wybrany jako komparator dla ibrutynibu w populacji
whnioskowanej, wchodzi bendamustyna. 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 kroétki czas od odpowiedzi na nig a nawrotem
choroby;

e brak mozliwosci doktadnego okreslenia sktadu terapii wchodzgcych w zakres ,,wyboru lekarza”.
Wybdr schematéw chemioterapii wchodzacych w sktad ,wyboru lekarza” nie jest zgodny
pomiedzy analizami. W analizie klinicznej komparatorem w badaniu Hess 2009 s3
monochemioterapie, natomiast w pozostatych analizach s3 to przewaznie polichemioterapie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
progu optacalnosci. Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace analizy klinicznej, wnioskodawca madgtby
rowniez zaproponowac instrument podziatu ryzyka oparty o efekty zdrowotne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Imbruvica zaleca monitorowanie stezenia kreatyniny
W surowicy oraz przeprowadzanie okresowych badan w celu wykrycia migotania przedsionkéw. W
ramach wnioskowanego programu lekowego nie odniesiono sie do przytoczonych zapiséw. Ponadto,
zgodnie z ChPL nie zaleca sie podawania produktu Imbruvica pacjentom z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh), co nie znalazto odzwierciedlenia w kryteriach wykluczenia
(ani badaniach przy kwalifikacji). Lek powinien by¢ stosowany zgodnie z specjalnymi ostrzezeniami i
srodkami ostroznosci dotyczgcymi stosowania okreslonymi w ChPL.

Badania wykonywane przed wtgczeniem do programu i zwigzane z monitorowaniem leczenia powinny
korelowac i stanowic¢ odzwierciedlenie kryteridw wiaczenia i wykluczenia z programu oraz kryteridw
zakonczenia udziatu w programie (np. wsrdd badan przy kwalifikacji brak jest testu cigzowego, podczas
gdy cigza stanowi przyczyne wykluczenia z programu). Nalezy rowniez okresli¢, jakie konkretne wyniki
sg wymagane (np. jakie wartosci badan biochemicznych sg wystarczajace, aby zakwalifikowa¢ pacjenta
do programu). Oczekiwane wartosci moglyby odpowiada¢ normom okreslonym w badaniach
wigczonych do analizy klinicznej. Wykonywane badania powinny umozliwia¢ ponadto monitorowanie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia oraz sprawdzenie, czy korzy$¢ 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 generowac 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 witgczenia 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 (ChPL). W ChPL Imbruvica
znajduje sie zapis, ze ibrutynib jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
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opornym na leczenie chtoniakiem z komodrek ptaszcza. ChPL nie odnosi sie do wczesniejszego
stosowania bendamustyny. Jak podkresla wnioskodawca, ograniczenie populacji docelowej do
pacjentéw leczonych uprzednio bendamustyng lub majacych do niej przeciwwskazania wigzato sie
»Pprzede 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. Okredlenie
wymaganego stanu sprawnosci byto zréznicowane w poszczegdlnych 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 informacji, czy u pacjentéw, ktdrzy zakonczyli udziat w programie,
mozliwe jest ponowne zastosowanie ibrutynibu w przypadku nawrotu choroby. Wydaje sie, ze kwestia
ta jest warta doprecyzowania.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR) proponowane zrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego wynika¢ ma z wprowadzenia odpowiednikéw dla
trastuzumabu, rytuksymabu i etanerceptu.

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tych rozwigzan spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do omawianej technologii:

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 — aktualizacja dokumentu z 2015 r. wymienia ibrutynib
jako lek dopuszczony do stosowania u chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komodrek ptaszcza we Francji od pazdziernika 2014 r. na podstawie wynikow
badania Wang 2013. Jednoczesnie HAS zauwaza, ze kliniczna warto$¢ dodana leku w stosunku
do istniejgcej praktyki klinicznej jest mata;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2014 — ESMO wskazuje, ze w Stanach
Zjednoczonych wsréd wszystkich produktéw leczniczych zarejestrowanych w tym wskazaniu
(bortezomib, ibrutynib i lenalidomid), najwyisze odsetki odpowiedzi obserwowano w
przypadku ibrutynibu, niemniej jednak dtuzszy okres obserwacji jest niezbedny, aby
potwierdzi¢ jego skutecznos¢;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016 — wytyczne wskazujg, ze:

0 W przypadku, gdy leczeniem | linii byta immunochemioterapia z opcjonalng
radioterapig, dostepne terapie obejmuja: 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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0 W przypadku, gdy leczeniem | linii byta jedynie radioterapia rozwazona powinna by¢
immunochemioterapia z opcjonalnym przeszczepem komdrek macierzystych.

0 Stopien Il zaawansowany oraz llI-IV: Udziat w badaniach klinicznych, radioterapia lub
leczenie farmakologiczne: bendamustyna + rytuksymab, bortezomib + rytuksymab,
kladrybina + rytuksymab, FC % rytuksymab, FCMR, FMR, ibrutynib, lenalidomid %
rytuksymab, PCR, PEPC % rytuksymab; mozna rozwazyé przeszczep komdérek
macierzystych.

Dodatkowo odnaleziono stanowistko Prescrire 2015 gdzie wskazano na niemozno$¢ wydania opinii ze
wzgledu na niepewnos¢ danych klinicznych. Organizacja zauwaza, ze badanie kliniczne Dreyling 2016,
ktére byto w trakcie realizacji podczas wydawania opinii, bedzie mogto dostarczyé potrzebnych
dowododw.

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 badz inne badania, aby
wydad bardziej jednoznaczng opinie.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:
e 4 rekomendacje pozytywne:
0 Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016;

O Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2016 — w
populacji pacjentéw, u ktérych temsyrolimus stanowi optymalng, opartg o czynniki
indywidualne opcje terapeutyczng;

0 Haute Autorité de Santé (HAS) 2015;

0 Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) 2015;
e 1 pozytywna warunkowa:

0 Canadian Agency for Drugs and Technology for Health (CADTH) 2016
e 1 negatywna:

0 National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2015.

Rekomendacje pozytywne opierajg sie w przewazajgcej mierze na wynikach badania Dreyling 2016,
z powofaniem na sugerowang przez to badanie wyzszo$¢ ibrutynibu nad temsyrolimusem w zakresie
przezycia wolnego od progresji oraz akceptowalne nasilenie zdarzen niepozadanych. Jednoczesnie, w
wiekszosci rekomendacji pojawia sie odniesienie do niskiej efektywnosci kosztowe] leku w poréwnaniu
do efektéw zdrowotnych, co jest tez powodem jednej rekomendacji negatywnej (Irlandia). W dwadch
przypadkach wskazano warunki objecia refundacjg, obejmujgce zwiekszenie efektywnosci kosztowe;j
leku.

Dodatkowo w dwdch przypadkach rekomendacja nie mogta zosta¢ wydana:

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016 — producent leku nie ztozyt wniosku o
wydanie opinii i objecie refundacjg;

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2016 — ze wzgledu
na brak dowodow dotyczgcych skutecznosci leku w populacji 0séb, u ktérych temsyrolimus nie
jest optymalng opcja terapeutyczna.

Dodatkowo odnaleziono stanowisko Natomiast National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) 2016 — stosowanie ibrutynibu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
z komorek ptaszcza jest w trakcie opiniowania, raport zostanie opublikowany w grudniu 2016 r.
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Wstepna rekomendacja (Single Technology Appraisal: Committee Papers) z sierpnia 2016 r. jest
negatywna.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce wnioskowany produkt jest finansowany w
ocenianym wskazaniu w 18 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Cypr, Czechy, Dania,
Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Islandia, Liechtenstein, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Stowacja,
Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. Najczesciej poziom refundacji ze
srodkéw publicznych wynosi 100%. Najczestsze ograniczenia refundacji to zawezenie stosowania do Il
linii, refundacja indywidualna lub w ramach przetargdw. W niektérych krajach stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka. Wnioskowany lek jest finansowany w 3 krajach o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita: Grecja, Stowacja, Wegry.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.10.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.397.2016.4.MB, IK: 730108), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg 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 komorek
ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2016 r., poz.
1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 1/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie
oceny leku Imbruvica (ibrutynib), kod EAN: 5909991195144, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
»lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7,
C83.1)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Imbruvica
(ibrutynib), kod EAN: 5909991195144, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,lbrutynib w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)"

2. Raport nr 0T.4351.37.2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: , Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komodrek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)". Analiza weryfikacyjna
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