Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr317/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku
w sprawie oceny jakosci opublikowanych dowodéw naukowych oraz
sity interwencji ocenionej w poréwnaniu do poprzedniej oceny oraz
opinii czy dowody te wptywajg na wczesniejsze wnioskowanie
dla substancji czynnej ibrutynib we wskazaniu: chtoniak z komérek
ptaszcza

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng zmiane uprzedniego stanowiska Rady
dotyczgcego leku Imbruvica, zawierajgcego substancje czynnq ibrutynib, kaps.
twarde, 140 mg, 120 szt.,, kod EAN: 5909991195144, w ramach programu
lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)”, w oparciu o aktualnie
dostepne dowody, pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia
ryzyka RSS obniZajgcego koszty stosowania leku do poziomu efektywnosci
kosztowej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci jest ocena jakosci opublikowanych
dowoddw naukowych, dotyczqcych substancji czynnej ibrutynib, stosowanej
w leczeniu chtoniaka z komdrek ptaszcza, w porownaniu do oceny z 2018 roku
(opinia Rady Przejrzystosci nr 1/2017 i rekomendacja Prezesa Agencji
nr1/2017).

Dowody naukowe

W publikacji Rule 2018 w oparciu o 3-letni okres obserwacji, odnotowano
tendencje w kierunku istotnej roznicy statystycznej w dfugosci przezycia
catkowitego (0S) pomiedzy pacjentami z grupy leczonej ibrutynibem oraz
z pacjentami z grupy leczonej temsyrolimusem (odpowiednio: 30,3 vs 23,5
miesigca;, HR=0,74 [95% Cl 0,54-1,02]; p=0,0621). Na otrzymane wyniki
rzutowac¢ moze przejscie (crossover) pacjentow do grupy ibrutynibu z grupy
leczonej temsirolimusem w przypadku potwierdzonej progresji choroby.
W analizie post hoc obserwowano tendencje do wydtuzenia OS pomiedzy
leczeniem ibrutynibem i temsyrolimusem w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali
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wczesniej tylko jednq linie leczenia (1 wczesniejsza linia; 42,1 vs. 27,0 miesiecy,
HR=0,74 [95% CI 0,43-1,30]; > 1 linia; 22,1 vs 17,0 miesiecy, HR=0,86 [95% ClI
0,59-1,25]). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byta istotnie
dtuisza w grupie ibrutynibu w poréownaniu do temsyrolimusu (odpowiednio
dla grup 15,6 vs 6,2 miesiqgca, p <0,0001) niezaleznie od liczby wczesSniejszych
linii leczenia. Wykazano rdwniez, Ze catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
wynosit 77% dla ibrutynibu vs. 47% dla temsyrolimusu (OR=4,27 [95% CI 2,47-
7,39], p <0,0001). Catkowity sredni czas trwania odpowiedzi (DOR) wynidst 23,1
miesigca (95%Cl: 16,2-28,1) dla ibrutynibu i 6,3 miesigca (95%Cl: 4,7-8,6)
dla temsyrolimusu.

Ponadto w publikacji Epperla 2017 (retrospektywne badanie kohortowe
wiqczajgce pacjentéow z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL) wykazano,
iz mediana OS byfa istotnie dtuzsza u oséb odpowiadajgcych na leczenie
ibrutynibem w pordownaniu z pacjentami nieodpowiadajgcymi. Mediana PFS
byta dtuzsza u osob odpowiadajgcych na leczenie ibrutynibem w poréwnaniu
Z pacjentami nieodpowiadajgcymi na leczenie ibrutynibem (17 miesiecy vs 3
miesigce, P <.0001). Wyniki publikacji Broccoli 2018 wskazujg, iz po 40
miesigcach terapii ibrutynibem przezycie bez progresji choroby wynosito 30%.

Wyniki  badann  dotyczqcych jakosci zycia (Hess 2017) ocenianej
kwestionariuszem EQ-5D-5L sugerujq, ze terapia ibrutynibem moze oferowac
lepszq jakos¢ zycia w pordwnaniu z temsyrolimusem i poprawiac jakos¢ zycia
zwiqzangqg ze zdrowiem w porownaniu z wartosciq wyjsciowq. Efekt wydaje sie
wigzac ze zmniejszeniem obciqzenia chorobgq.

Nie odnaleziono badan pierwotnych odnoszqcych sie do pacjentow uprzednio
leczonych bendamustynq, czego wymaga wnioskowany program lekowy.

W  wyniku aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej, odnaleziono trzy
rekomendacje zalecajgce stosowanie ibrutynibu we ocenianym wskazaniu,
opublikowane po 2016 roku (NCCN 2018, USA; BSH 2018, Wielka Brytania;
ESMO 2017, Europa). W rekomendacjach NCCN z 2018 roku dodatkowo
zaznaczono, ze stosowanie ibrutynibu w monoterapii lub w pofgczeniu
z rytuksymabem jest jednq z preferowanych opcji leczenia u pacjentow
zkrotkim czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie
(< oczekiwanej mediany PFS).

W zakresie bezpieczenstwa ibrutynib powodowat czesciej dziatania
niepozgdane w postaci migotanie lub trzepotania przedsionkdw, tachyarytmii
komorowej, jak i krwawienia, ale dziatania niepozgdane > 3 stopnia byfty
rzadziej zgtaszane w grupie ibrutynibu niz w grupie temsyrolimus (Broccioli
2018, Rule 2018). Przypadki migotania i trzepotania przedsionkdw zgtaszano
szczegolnie u pacjentow z sercowymi czynnikami ryzyka, nadcisnieniem, ostrymi
zakazeniami i migotaniem przedsionkow w wywiadzie. W badaniu Goyal 2018
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niewydolnos¢ nerek/przewlekta choroba nerek byty najczestsze wsrod osob
otrzymujgcych monoterapie ibrutynibem.

W ChPL dodano informacje dotyczqce: zakazen, srodmiqgzszowej choroby ptuc,
niemiarowosci rytmu serca (dodano informacje nt. tachyarytmii komorowej),
reaktywacji wirusa. Na stronie FDA odnaleziono nowe komunikaty dotyczqce
stosowania ibrutynibu dotyczqce hepatotoksycznosci oraz przypadkow
zapalenia ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Na stronie Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) odnaleziono szereg komunikatow, ktore byty powodem
licznych zmian w charakterystyce produktu leczniczego Imbruvica, jednak
bezpieczeristwo leku uznano za dopuszczalne, a relacje korzysci do ryzyka
oceniono pozytywnie.

Problem ekonomiczny

Obecna analiza nie obejmuje aspektow ekonomicznych. Aktualne pozostajq
zastrzezenia dotyczqce znacznego przekroczenia poziomu efektywnosci
kosztowej.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki badan naukowych oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg
na korzysci i bezpieczerstwo stosowania Ibrutynibu w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza. Program lekowy
wymaga jednak modyfikacji uwzgledniajgcych wyniki badan. Koszty stosowania
leku powinny by¢ zblizone do poziomu efektywnosci kosztowe;.

Uwagi Rady:

Dowody naukowe wskazujg na wyisze korzysci ze stosowania ibrutynibu
w grupie chorych po jednej linii leczenia, dlatego rozwazy¢ nalezy zawezenie
populacji poprzez doprecyzowanie kryteriow wtgczenia do programu.

Watpliwosci budzi kryterium wigczenia oparte o wczesniejsze leczenie
bendamustynq, poniewaz nie odnaleziono badar pierwotnych odnoszgcych sie
do tak zdefiniowanej grupy pacjentow.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zaburzen rytmu serca, w monitorowaniu
leczenia nalezy uwzglednic badanie elektrokardiograficzne.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie ASG.4082.249.2018.KoM z dnia
02.10.2018 .
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania obejmujgcego aktualizacje wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodéw naukowych na potrzebe
oceny skutecznosci i bezpieczenstwanr: 0T.4320.18.2018 ,Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak
z komorek ptaszcza”. Data ukoriczenia: 28 listopada 2018 r.



