Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komodrek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie 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)".

Uzasadnienie

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w przezyciu catkowitym
pomiedzy pacjentami leczonymi ibrutynibem (IBR), a temsyrolimusem (TEM) lub
IBR, a wyborem lekarza (WB), w porownaniu 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%
Cl: 0,31; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce i HR=0,61
[95% ClI: 0,34; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszqgcego 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 byto drugorzedowym punktem koricowym
wszystkich przytoczonych badan.

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

W przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie MCL (ang. Mantle Cell
Lymphoma, chfoniak z komdrek ptaszcza) leczenie ma charakter paliatywny
i gfownym jego celem jest zapewnienie pacjentowi mozliwie najlepszej jakosci
zycia, zatem analiza zmian w jakosci Zycia pacjentow jest istotnym czynnikiem
mogqgcym mie¢ wptyw na ostateczng ocene wnioskowanej technologii
medycznej. Jedynie badanie Dreyling 2016 zawierafo wyniki pomiaru
parametrow moggcych posrednio wskazywac na jakosc¢ Zycia: badano istotng
klinicznie poprawe i pogorszenie w zakresie symptomow choroby, mierzone
na podstawie kwestionariusza FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer
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Therapy — Lymphoma. Pojecie istotnosci klinicznej zdefiniowano jako
co najmniej 5-punktowq rdznice w oszacowaniu nasilenia symptomdw choroby
w porownaniu do oszacowania na poczqgtku badania. Wyniki wskazywaty,
iz stosowanie IBR wigzato sie z szybszym uzyskaniem istotnej klinicznie poprawy
w zakresie symptomow choroby oraz wolniejszym pogorszeniem jej objawdw
w porownaniu do TEM. Wyniki te byty istotne statystycznie: mediana czasu
do uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie symptomow choroby
odpowiednio dla grup IBR i TEM wyniosta 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); mediany
czasu do pogorszenia objawdw choroby nie osiggnieto w grupie IBR vs.
9,7 tygodnia w grupie TEM [(HR=0,27 [95% ClI: 0,18, 0,41, p<0,0001]).
W pordéwnaniu z pacjentami leczonymi TEM, wyzZszy odsetek pacjentow z grupy
IBR doswiadczyt poprawy (62% vs 35%) i mniejszy odsetek pogorszenia
objawow choroby w czasie badania (27% vs 52%).

Przezycie do progresji choroby oceniane zarowno przez niezalezng komisje,
jak i badacza bytfo pierwszorzedowym punktem koncowym badania Dreyling
2016. Wykazano istotnq statystycznie roznice 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% Cl: 0,32; 0,58];
p<0,0001), a mediany czasu do progresji choroby wyniosty w obu grupach
odpowiednio 14,6 miesigca (95% Cl: 10,4; nie oszacowano) i 6,2 miesigca (95%
Cl: 42, 79) w przypadku oceny progresji przez niezaleinqg komisje
i 15,6 miesigca (95% Cl: 10,6; nie oszacowano) i 6,2 miesigca (95% Cl: 4,2; 7,8)
w przypadku oceny progresji przez badacza. Podobnie, w porownaniu
posrednim w zakresie przezycia do progresji choroby uzyskano istotng
statystycznie roznice pomiedzy grupami leczonymi IBR i WB na korzysc¢ IBR,
zarowno w przypadku progresji ocenianej przez niezaleznqg komisje,
jak i badacza: HR=0,19 (95% Cl: 0,10, 0,36) i HR: 0,17 (95% CI: 0,10; 0,29).
Ogodtem, zdarzenia niepozqgdane wystgpity u 99% pacjentow w obu ramionach
badania Dreyling 2016. Odsetek zgonow w trakcie leczenia, do 30 dni
od przyjecia ostatniej dawki byt wyzszy w grupie osob leczonych IBR (17%) niz
TEM (11%), natomiast zgony zwiqgzane 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 pacjentow leczonych TEM (87%) niz IBR (68%).
Najczestszq przyczynq smierci w grupie IBR byta progresja, a TEM zdarzenia
niepozgdane.

Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego — opatrzony
jest symbolem czarnego tréjkqta.

W obu badaniach randomizowanych wtgczonych do przeglqdu systematycznego
nie zastosowano metody slepej proby, przez co obnizeniu ulegty punktacje
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w skali Jadad. Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan
umozliwiajgcych bezposrednie porownanie ibrutynibu z ,wyborem lekarza”.
Jedyne  badanie  randomizowane  ibrutynibu  zawiera  poréwnanie
z temsyrolimusem, ktdry nie zostat wybrany komparatorem z uwagi na brak
jego refundacji w Polsce. Pomimo braku badan porownujqcych bezposrednio
ibrutynib i ,,wybdr lekarza”, zdecydowano sie przeprowadzi¢ poréwnanie
posrednie:

o populacja badana jest szersza od wnioskowanej do objecia refundacjg
co rzutuje na wiarygodnosc¢ zewnetrzng, tj. mozliwos¢ uogdlnienia wynikow
do rzeczywistej populacji w ktorej lek bedzie stosowany. Wyszukane przez
wnioskodawce badania pierwotne nie donoszq o wczesniejszym stosowaniu
u witgczonych do nich pacjentow bendamustyny, czego wymaga
wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazan do przyjmowania tego
leku). Charakterystyki badan wtgczonych do analizy nie wskazujg,
aby chociaz u jakiegos odsetka badanych stosowano bendamustyne przed
rozpoczeciem podawania technologii wnioskowanej lub jej komparatorow,
atym samym nie dostarczono dowoddw na efektywnos¢ leku
wnioskowanego w ocenianej populacji pacjentow;

o brak jest badania RCT bezposrednio porownujgcego lek wnioskowany
do objecia refundacjg z wtasciwym komparatorem, tj. technologig
stanowiqcq aktualng praktyke kliniczng w Polsce;

e przeprowadzone porownanie posrednie zestawia ibrutynib z , wyborem
lekarza” jako komparatorem, tym niemniej monoterapie, ktore sktadajq sie
na ,wybor lekarza” w badaniu Hess 2009 nie odzwierciedlajq praktyki
klinicznej w Polsce (w tym okreslonej przez samego wnioskodawce).
Wytyczne na temat leczenia chtoniaka z komodrek ptaszcza oraz eksperci
kliniczni, do ktdrych zgfosit sie wnioskodawca z prosbq o opinie,
jednoznacznie wskazujq, ze technologiami opcjonalnymi dla technologii
wnioskowanej w tej jednostce chorobowej sq zazwyczaj rozne schematy
polichemioterapii. Analiza kliniczna wnioskodawcy dostarcza natomiast
wynikéw pordwnania ibrutynibu do (tylko) monoterapii poszczegdlnymi
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 wiqgzac sie z roznicami
w aktywnosci biologicznej substancji leczniczych, a co za tym idzie nie
powinno wpfywac na wyniki kliniczne owych substancji (zarowno podejscie
oparte na monoterapiach jak i na schematach ztozonych jest w nawrotowym
bqgdZ opornym na leczenie MICL réownie mato skuteczne).”;
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e porownanie posrednie przeprowadzono mimo roznic w liczebnosci oraz
charakterystyce populacji uczestniczqgcej w badaniach Dreyling 2016 oraz
Hess 2009 oraz roznic w kryteriach oceny analizowanych punktéw
koricowych. 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 sq u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wptywac
na zanizenie wynikow komparatora. Na mozliwosc takiego wptywu wskazuje
rowniez fakt, ze wykazana skutecznosc¢ temsyrolimusu byta nizsza w badaniu
Hess 2009 niz Dreyling 2016;

e badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009 sq badaniami niezaslepionymi,
co stwarza ryzyko performance i measurement bias (btgd systematyczny
zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow i pomiarem wynikow
w zwiqgzku ze znajomosciq interwencji). Measurement bias ograniczono
poniewaz dostepna jest rowniez ocena niezaleznej komisji;

o wynik odnosnie przezycia catkowitego (ktore nie byfo pierwszorzedowym
punktem koricowym) moze byc¢ zaburzony przez cross-over pacjentow
dopuszczony po zmianie protokotu badania Dreyling 2016. Dodatkowo,
na przezycie po progresji choroby na IBR lub TEM mogto wptywac
przyimowanie  kolejnych  linii  leczenia.  Kolejnq  linie  terapii
przeciwnowotworowej otrzymato 31,7% pacjentow z grupy IBR (60% tych
pacjentdw, ktdrzy mieli progresje bqdz zmarli) oraz 58,2% pacjentdw z grupy
TEM (74% tych pacjentdw, ktdrzy doswiadczyli progresji bqdz zmarli);

o krotki jest czas obserwacji analizowanych badar (maksymalnie 31 miesiecy).

W wiekszosci rekomendacji refundacyjnych wydanych przez agencje HTA innych
krajow pojawia sie odniesienie do niskiej efektywnosci kosztowej leku
w porownaniu do efektow zdrowotnych. Lek nie jest efektywny kosztowo
wg przyjetych w Polsce warunkow jego oceny. Zaproponowany RSS nie
zapewnia efektywnosci kosztowej.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.37.2016 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica (ibrutynib)
w ramach programu lekowego: ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka
z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)", data ukonczenia: 29 grudnia 2016 .

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



