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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia
Waldenstroma (ICD-10: C88.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréoma (ICD-
10: C88.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych ibrutynibu
w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma (ICD-10: C88.0) w sytuacji, gdy wykorzystane sg
wszystkie dostepne refundowane technologie.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 randomizowane badanie kliniczne Dimopoulos
2018 oraz 2 prospektywne badania obserwacyjne (Dimopoulos 2016, Treon 2015). W ramach
badania Dimopoulos 2018 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia
catkowitego (mediana OS w obu grupach nie zostata osiggnieta) jak i odsetka pacjentéow z OS
w 30 msc. Jednakze stosowanie schematu ibrutynib+rytuksymab (IBR+RTX) vs placebo+RTX
wigzato sie ze statystycznie istotnym dtuzszym przezyciem wolnym od progresji, w ramieniu
interwencji mediana nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentow stosujgcych PLC+RTX
mediana wynosita 20,3 msc (30-miesieczne przezycie wolne od progresji dotyczyto istotnie
statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie IBR+RTX w poréwnaniu z PLC+RTX — 82%
vs 28%). Dodatkowo wykazano, iz statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentdw stosujgcych
schemat IBR+RTX vs PLC+RTX uzyskato: ogdlng odpowiedz, znaczng odpowiedz, utrzymujgca
sie poprawe hematologiczng. Nie wskazano natomiast statystycznie istotnego wplywu w
zakresie odsetka pacjentdw uzyskujgcych: bardzo dobrg odpowied? czesciowa, odpowiedz
czesciowa.
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Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, iz badanie Dimopoulos 2018 nie zostato jeszcze
zakonczone, oraz nie odnaleziono protokotu badania, co uniemozliwia przeprowadzenie
petnej jego oceny jakosci. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Dimopoulos 2016
wskazano, ze raportowano poprawe w jakosci zycia, natomiast w samej publikacji nie
przedstawiono szczegdétowych wynikdw dotyczacych niniejszego punktu korcowego, co
uniemozliwia ich weryfikacje.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentéw z nawrotem (zaréwno wczesnym, jak
i p6znym), w tym opornych na rytuksymab, zaleca sie stosowanie ibrutynibu. Nalezy miec¢
jednak na uwadze, ze wiekszo$¢ wytycznych rekomenduje réwniez udziat w badaniach
klinicznych na kazdym etapie leczenia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pozn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Makroglobulinemia Waldenstroma to chtoniak limfoplazmocytowy zlokalizowany w szpiku, ktérego
komoérki produkujg monoklonalng immunoglobuline IgM. Wsréd gtéwnych czynnikéw wystgpienia
choroby wymienia sie: predyspozycje rodzinne, wirusowe zapalenie watroby typu C, ekspozycje na
promieniowanie jonizujgce oraz poprzedzajgcg MGUS IgM (gammapatia monoklonalna o
nieokreslonym znaczeniu). U 90% chorych stwierdza sie mutacje L265P w genie MYD88, a u 30-35%
mutacje genu CXCR4.

Objawy kliniczne choroby wynikajg z nacieku komodrek nowotworowych (powiekszenie weztéw
chtonnych, watroby i $Sledziony, cytopenie oraz objawy ogdlne) lub z obecnosci biatka monoklonalnego
(zespot nadlepkosci krwi, polineuropatia, krioglobulinemia, choroba zimnych aglutynin, amyloidoza).

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujacej rzadko, zazwyczaj u oséb powyzej
65 roku zycia. Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Roczna zapadalnos¢ w Europie
szacowana jest na ~7 / 1 min wsréd mezczyzn oraz ~4 / 1 min wérdd kobiet. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi 64 lata. Wedtug réznych Zzrédet mediana czasu przezycia wynosi od 6,4 do 8 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, jako technologie alternatywne dla ibrutynibu w
leczeniu makroglobulinemii Waldenstréma, uznano: karfilzomib, ofatumumab, ewerolimus,
lenalidomid oraz pomalidomid. Zaden z ww. lekdw nie posiada rejestracji polskiej ani centralnej w
leczeniu pacjentéw z WM.

Efektywnosé kliniczng technologii alternatywnych opracowano na podstawie danych z odnalezionych
wytycznych klinicznych, ktére zweryfikowano w oparciu o wskazane w nich badania.

Wszystkie powyzsze technologie nie sg objete refundacjg w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ibrutynib jest matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). IBR tworzy wigzanie
kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do trwatego
zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng czgsteczka



Opinia nr 49/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 29 listopada 2018

sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakéw receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat
w patogenezie kilku nowotwordéw ztosliwych z komaérek B, w tym MCL, chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK
w przekazywaniu sygnatdw przez receptory powierzchniowe komérek B skutkuje pobudzeniem
szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komdrek B. Badania niekliniczne wykazaty,
ze IBR skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komodrek B i przezycie in vivo oraz migracje komérek
i adhezje substratu in vitro.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ibrutynib w monoterapii jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z:

e nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL);

e wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowgq (ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL);

e makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie
lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktdérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii;

e |ub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie
Whnioskowane wskazanie pokrywa sie z zarejestrowanym dotyczagcym makroglobulinemia

Waldenstroma.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W  wyniku przeprowadzonego przegladu, do analizy klinicznej dotyczacej pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstréma wtgczono:

e 1 badanie RCT: Dimopoulos 2018 (iNNOVATE) — okres obserwacji w badaniu wynosit 30 miesiecy,
mediana follow-up 26,5 miesigca. Do badania wigczono 150 pacjentéw.

e 2 prospektywne badania obserwacyjne:

o Dimopoulos 2016 (iNNOVATE) — mediana follow-up wynosita 18,1 msc. Do badania
wiaczono 31 pacjentéw;

o Treon 2015 — mediana okresu obserwacji wynosita 19,1 msc. Do badania wtgczono 63
pacjentow.

Badania Dimopoulos 2018 (RCT) oraz Dimopoulos 2016 (badanie prospektywne, nierandomizowane)
sq zarejestrowane na ClinicalTrials.gov jako jedno badanie: iINNOVATE (NCT02165397).
Przeprowadzona ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu randomizowanym
Dimopoulos 2018 wykazata, ze:

e niejednoznaczne ryzyko dotyczy: utajnienia kodu randomizacji, wykonania oraz detekgji
e niskie ryzyko dotyczy: losowego przydziatu do grup, utraty, inny;
e wysokie ryzyko dotyczy: raportowania.

Ponadto badanie to nie zostato jeszcze zakorczone, a dostep do danych z badania jest ograniczony
(brak dostepu do zatacznikdw). Badania prospektywne oceniono w skali NICE. Badanie Dimopoulos
2016 oceniono na 6/8 pkt, a badanie Treon 2015 na 7/8 pkt.
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Ponadto, w ramach dodatkowej analizy bezpieczeristwa wigczono jedno opracowanie wtérne
(publikacja Tillman 2018), dotyczace zakazen wystepujgcych u pacjentéw z nowotworami komérek
uktadu krwionos$nego leczonych IBR.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie parametrem HR — ang. hazard ratio, iloraz hazardow.
W ramach przedstawionego badania oceniano nastepujace punkty koricowe:
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;

e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite;

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami badania Dimopoulos 2018 nie wykazano réznic w zakresie przezycia catkowitego
(mediana OS w obu grupach nie zostata osiggnieta) jak i odsetka pacjentow z OS w 30 msc.

Zgodnie z wynikami badania Dimopoulos 2018 stosowanie schematu IBR+RTX vs PLC+RTX wigzato sie
ze statystycznie istotnym dtuzszym przezyciem wolnym od progresji, w ramieniu interwencji. Mediana
PFS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw stosujgcych PLC+RTX mediana wynosita 20,3 msc —
HR=0,20 (95% ClI: 0,11; 0,38). 30-miesieczne przezycie wolne od progresji dotyczyto istotnie
statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie IBR+RTX w poréwnaniu z PLC+RTX (82% vs 28%).

Dodatkowo wykazano, iz statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw stosujgcych schemat IBR+RTX
vs PLC+RTX uzyskato:

e (0Ogodlng odpowiedz (92% vs 47%)
e Znaczng odpowiedz (72% vs 32%)
e Utrzymujaca sie poprawe hematologiczng (73% vs 41%)

Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu miedzy pordwnywanymi grupami w zakresie:

e Bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej;
e Odpowiedzi czesciowe;.

W badaniu prospektywnym oceniajgcym skutecznosc i bezpieczenstwo IBR w populacji pacjentéw
opornych na terapie RTX (Dimopoulos 2016) szacowane prawdopodobieristwa PFS i OS w 18 mies.
wyniosty odpowiednio 86% (95% Cl: 66; 94) i 97% (95% Cl: 79; 100).

W badaniu prospektywnym oceniajgcym skutecznosc i bezpieczeAstwo IBR u pacjentéw uprzednio
leczonych (Treon 2015) szacowane prawdopodobienstwa PFS i OS w 24 mies. wyniosty odpowiednio:
69,1% (95% Cl: 53,2; 80,5) i 95,2% (95% Cl: 86,0; 98,4).

Bezpieczeristwo

W badaniu RCT raportowano 4 zgony w grupie IBR+RTX, ktére wystgpity w czasie follow-up oraz 6
zgondéw w grupie PLC+RTX (3 w okresie aktywnego leczenia, byty wynikiem zdarzen niepozadanych,
ZN). U okoto 60% pacjentow z kazdej z badanych grup wystgpito zdarzenie niepozgdane co najmniej
trzeciego stopnia. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 43% pacjentéw w grupie IBR+RTX
w poréwnaniu z 33% pacjentéw w grupie PLC+RTX. Do najczeSciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych czesciej w grupie IBR+RTXw poréwnaniu do PLC+RTX nalezaty:
biegunka (28% 'S 15%), bél stawoéw (24% 'S 11%) oraz nudnosci
(21% vs 12%).

W badaniu Dimopoulos 2016 zdarzenia niepozgdane wymagajace leczenia wystapity u 97% chorych
przyjmujacych IBR. Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczyty 32% pacjentéw. Do najczesciej
raportowanych ZN 1-2. stopnia nalezaty: biegunka (36%), bdl plecéw (23%), zwiekszona tendencja do
powstawania siniakow (23%); 3. stopnia: neutropenia i nadcisnienie (po 10%).
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W badaniu Treon 2015 najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi po podaniu IBR byty:
neutropenia (22%), trombocytopenia (14%), zapalenie ptuc (8%), anemia (6%), migotanie
przedsionkéw, refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie jamy ustnej, infekcje skérne oraz nadcisnienie
(5%). U 3 pacjentéw stwierdzono migotanie przedsionkdw zwigzane ze stosowaniem IBR (u wszystkich
tych pacjentéw w wywiadzie wystepowato napadowe migotanie przedsionkéw).

W obu badaniach prospektywnych neutropenia byta zdarzeniem niepozgdanym co najmniej 3. stopnia.

Wedtug profilu bezpieczenstwa z ChPL, do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujacych
u > 20% pacjentéw nalezaty: biegunka (41%), neutropenia (30%), krwotok/siniaczenie (22-30%), bdle
miesniowo-szkieletowe (28%), nudnosci (27%), wysypka (22%), trombocytopenia (20%) i goraczka
(20%). Natomiast, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi co najmniej 3. stopnia nasilenia
wystepujgcymi u = 5% pacjentdw byly: neutropenia (26%), zapalenie ptuc (10%), trombocytopenia
(10%) i gorgczka neutropeniczna (5%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ibrutynib w monoterapii jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z:

e nawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL);

e wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL);

o makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie
lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktdérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii;

e |ub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie

EMA w swoim raporcie oceniajgcym wskazata, ze skutecznos$¢ ibrutynibu w ocenianej populacji jest
istotna klinicznie, natomiast biorgc pod uwage profil bezpieczeristwa uznano, ze korzysci przewyzszajg
skumulowane ryzyko i niepewnosci. W zwigzku z powyzszym, stosunek korzysci do ryzyka produktu
Imbruvica oceniono na pozytywny.

Ograniczenia analizy
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e opisywane badanie RCT (Dimopoulos 2018) nie zostato jeszcze zakonczone (szacowana data
zakonczenia badania to styczen 2019 r.), do badania nie odnaleziono protokofu badania, co
uniemozliwia przeprowadzenie petnej jego oceny jakosci. Badanie to wraz z badaniem
prospektywnym (Dimopoulos 2016) zostato zarejestrowane pod tym samym numerem

NCT02165397 na ClinicalTrials.gov oraz pod nazwg ,iNNOVATE Study [..]” jako badanie
randomizowane na grupie 181 pacjentow.

e W badaniu Dimopoulos 2018 u 30 pacjentéw z grupy PLC+RTX, u ktérych wystgpita progresja
choroby (potwierdzona przez niezalezny komitet) wigczono terapie IBR. Natomiast trzech
pacjentéw otrzymato IBR poza badaniem.

e W badaniu Dimopoulos 2016 jedynie wskazano, ze raportowano poprawe w jakosci zycia,
natomiast w samej publikacji nie przedstawiono szczegétowych wynikéw dotyczacych
niniejszego punktu koricowego, co uniemozliwia weryfikacje przedstawionego stanowiska (brak
dostepu do zatacznika badania). Ponadto wskazano, ze z uwagi na niewielka liczebno$¢ badanej
grupy (N=31) wyniki dotyczace jakosci nalezy interpretowac z ostroznoscis.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wedtug wytycznych European Myeloma Network (EMN) 2018 i National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 2018 schemat karfilzomib/rytuksymab/deksametazon jest opcjg oszczedzajaca
neuropatie, w badaniu prospektywnym |l fazy oceniano go u pacjentdw nowozdiagnozowanych
z objawami WM (badanie Treon 2014). Do badania wigczono 31 chorych, u ktérych catkowity wskaznik
odpowiedzi (ORR) wynidst 87,1% (35% osiggneto VGPR — bardzo dobrg czeSciowa odpowiedz/CR —
catkowita odpowiedz). Na odpowiedz nie miata wptywu obecnosé mutacji MYD88 lub CXCR4. W
medianie okresu obserwacji 15,4 miesigca 64% pacjentdw pozostato wolnych od progresji. W badaniu
raportowano nastepujace zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (>2 stopnia): bezobjawowg
hiperlipazemie (41,9%), odwracalng neutropenie (12,9%) i kardiomiopatie u 1 pacjenta (3,2%) z
wieloma czynnikami ryzyka oraz neuropatie obwodowa u 1 pacjenta w stopniu ciezkosci 2.
Zmniejszenie IgA i 1gG obserwowano powszechnie i wymagato ono skrdcenia terapii i/lub podania
dozylnego immunoglobulin u niektérych pacjentéw. W badaniu nie obserwowano istotnych neuropatii
obwodowej. Zgodnie z wytycznymi EMN 218 karfilzomib jest aktualnie dostepny jedynie w USA poza
zarejestrowanymi wskazaniami dla WM.

Wedtug wytycznych NCCN 2018 ofatumumab oceniano u pacjentéw z WM, w tym nietolerujgcych
rytuksymabu (Treon 2011, Furman 2010 - abstrakt). W badaniach tych wykazano, ze ofatumumab
moze by¢ podawany zaréwno w monoterapii, jak i w kombinacji. Podobnie jak w przypadku
rytuksymabu, stosowanie ofatumumabu zwigzane jest z ryzykiem zaostrzen IgM. W publikacji
petnotekstowej Furman 2017 (badanie Il fazy) obejmujacej 37 pacjentéw z WM wskaznik ORR wynidst
51% po 1. cyklu oraz 59% (15 czesciowych odpowiedzi i 7 — mata odpowied?) po cyklu redukcji
(wfaczano do niego pacjentéw ze stabilng chorobg lub matg odpowiedzig w 16 tygodniu cyklu 1.).
Mediana czasu do odpowiedzi (u odpowiadajgcych) wyniosta 78,5 dnia, a mediana przezycia wolnego
od progres;ji (PFS) — 536 dni. 13 pacjentéw otrzymato cykl 2. (po odpowiedzi na cykl 1. i cykl redukcji,
w przypadku progresji w ciggu 36 miesiecy). ORR wnidst 77% na zakonczenie cyklu 2. Wszystkich 37
pacjentéw doswiadczyto co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego. 2 pacjentéw miato zaostrzenie IgM,
a 16 chorych doswiadczyto zdarzen niepozgdanych >3. stopnia ciezkosci (32 zdarzen — 3. stopniai 1l —
4. stopnia).

Wedtug wytycznych NCCN 2018 ewerolimus jest potencjalnie skuteczny w leczeniu pacjentéw z WM,
ale znaczaco toksyczny. W badaniach Il fazy oceniono monoterapie ewerolimusem u pacjentéw z
nawrotem/opornym WM (Ghobrial 2009 — abstrakt, Ghobrial 2010, Ghobrial 2014). W badaniu
Ghobrial 2014 ewerolimus podawano 60 pacjentom (wyniki od kwietnia 2006-listopada 2009).
Wskaznik ORR wynidst 50% (wszystkie czesciowe odpowiedzi), kliniczny wskaznik korzysci obejmujgcy
odpowiedz mniejszg (MR) lub lepszg wynidst 73% (95% Cl: 60-84%), a mniejszg odpowiedz - 23%.
Mediana czasu do odpowiedzi (u tych co osiggneli czeSciowg odpowiedz) wyniosta 2 miesigce (zakres
1-26). Mediana trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, a mediana PFS wyniosta 21 miesiecy.
Zdarzenia niepozgdane 23. stopnia ciezkosci (co najmniej mozliwy zwigzek z ewerolimusem)
obserwowano u 67% pacjentéw. Najczesciej raportowanymi hematologicznymi zdarzeniami
niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. byly cytopenie (anemia — 27%, leukopenia — 22%, trombocytopenia —
20%). Inne niehematologiczne zdarzenia niepozgdane obejmowaty: biegunke (5%), zmeczenie (8%),
zapalenie jamy ustnej (8%) i zdarzenia niepozgdane uktadu oddechowego (5%).

W wytycznej Mayo Clinic Cancer Group 2016 wskazano, ze ewerolimus moze powodowac zapalenie
$luzowki, biegunke, zmeczenie i mielosupresje w zaleznosci od dawki. Wedtug wytycznych EMN 2018
ewerolimus jest aktualnie dostepny tylko w USA we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wedtug wytycznych  EMN 2018 w badaniu fazy % (Fouquet 2015) 17 pacjentom z
opornym/nawrotowym WM podawano lenalidomid w maksymalnie tolerowanych dawkach (15-20
mg). Wskaznik ORR wynidst 29%. W medianie okresu obserwacji 36 miesiecy mediana czasu do
progresji wyniosta 16 miesiecy, a 5-letnie przezycie catkowite (OS) wyniosto 91%. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi 23 stopnia ciezkosci po lenalidomidzie w dawce 15 mg byty: anemia (14%)
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i neutropenia (43%). W wytycznych Australia Medical and Scientific Advisory Group (AMSAG) 2017
podano, ze lenalidomid jest zwigzany z przedtuzajacg sie anemig u niektérych pacjentow w
standardowej dawce (Ghobrial 2009), ale dawka 15 mg/dziennie wykazata by¢ skuteczng i bezpieczng
opcja u pacjentdw z WM (Fouquet 2015).

Wedtug wytycznych EMN 2018 kombinacje pomalidomidu, deksametazonu i rytuksymabu oceniano w
badaniu | fazy (ze zwiekszeniem dawki) u pacjentéw z opornym/nawrotowym WM (Treon 2013 -
abstrakt). Sposrdd 7 wigczonych do badania pacjentéw, trzech (43%) osiggneto najlepszg odpowiedz
(1 — VGPR, 2 — czesciowa odpowiedz). Zdarzenia niepozgdane 2. stopnia ciezkosci obejmowaty:
neutropenie (43%), objawowy zespotu nadlepkosci z zaostrzeniem IgM (14,3%). Zgodnie z wytycznymi
International Workshop on Waldenstrom Macroglobulinemia (IWWM) 2016 mediana czasu do
odpowiedziw tym badaniu wyniosta 2,1 miesigca. Trzech pacjentéw wymagato ratunkowej
plazmaferezy z powodu zaostrzenia IgM, co doprowadzito do przerwania protokotu terapii. Mediana
trwania odpowiedzi wyniosta 15,1 (10,1; 22,4) miesigca, a wszyscy trzej pacjenci kontynuowali
odpowiedz podczas obserwacji w badaniu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywne dla ibrutynibu uznano:
karfilzomib, ofatumumab, ewerolimus, lenalidomid, pomalidomid (nierefundowane w Polsce
w ocenianym wskazaniu).

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt 3-miesiecznej terapii ibrutynibem wynosi _ natomiast
alternatywnymi lekami:

. _ PLN dla karfilzomibu,
e od - do _ PLN dla ofatumumabu,

e 0d 43,43 tys. do 51,47 tys. PLN dla ewerolimusu,
e 0d52,71tys. do 57,98 tys. PLN dla lenalidomidu
e 168, 69 tys. PLN dla pomalidomidu.

Ograniczenia

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze niektére z nich mogg byc¢ stosowane takze w
kombinacji z innymi lekami, w takiej sytuacji poniesione wydatki bedg odpowiednio wieksze.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Koszt 3-miesiecznego leczenia ibrutynibem 1 pacjenta wedtug danych ze zlecenia MZ wynidstby
- PLN (przy zatozeniu, ze pacjent w ciggu 3 miesiecy terapii zuzyje 3 opakowania). Natomiast,

na podstawie obliczenn Agencji, aby zapewni¢ pacjentowi catkowite 3-miesieczne leczenie, potrzeba
273 kapsutki lub 4 opakowania leku, ktdrych koszty wyniosty by odpowiednio - PLN lub

I -
Ograniczenia

Ze wzgledu na brak dokfadnych danych dotyczacych rozmiaru populacji odstgpiono od
przeprowadzenia oszacowania mozliwego wptywu na budzet ptatnika spowodowanego wnioskowang
interwenc;ja.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z WM:
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e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018;

e European Myeloma Network (EMN) 2018;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;

e Mayo Clinic Cancer Group (MCCG) 2016;

e Myeloma Foundation of Australia Medical and Scientific Advisory Group (MFAMSAG) 2016;
e International Workshop on Waldenstrém Macroglobulinemia (IWWM) 2016.

W wytycznych wskazano, ze leczenie powinno sie rozpoczgé dopiero u pacjentdw z objawami. Pacjenci
z nadmierng lepkoscig lub z bardzo wysokimi stezeniami IgM przed zastosowaniem chemioterapii
powinni by¢ poddani plazmaferezie. W leczeniu | linii zaleca sie schematy oparte na rytuksymabie ze
Srodkami alkilujgcymi (np. cyklofosfamid, bendamustyna) lub z inhibitorami proteasoméw (np.
bortezomib, karfilzomib). Niektére wytyczne zalecaly takze stosowanie schematéw opartych na
bortezomibie (np. przy wysokim stezeniu IgM lub nadmiernej lepkosci) lub sam bortezomib, schematy
oparte o analogi nukleozydu, schematy oparte o bendamustyne (przy wysokim ryzyku lub z nadmiernej
lepkosci) badz schematy oparte na karfilzomibie (zmniejsza ryzyko neuropatii ang. neuropathy-
sparing). W sytuacji gdy nie ma mozliwosci zastosowania kombinacji terapii (np. wtérne zaburzenia
immunologiczne, staba tolerancja chemioterapii) powinno sie zastosowa¢ monoterapie (Srodkami
alkilujgcymi, analogami nukleozydu, rytuksymabem). W wiekszosci wytycznych nie jest zalecana
terapia podtrzymujgca rytuksymabem, z wyjatkiem NCCN 2018, w ktérych mozna rozwazyé jego
podanie po wczesniej odpowiedzi na to leczenie.

U pacjentéw z nawrotem (zardwno wczesnym, jak i pdznym), w tym opornych na rytuksymab, zaleca
sie: ibrutynib. lbrutynib moze by¢ takie rozwazony u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
chemoimmunoterapii | linii. U chorych z pdéinym nawrotem mozna zastosowac alternatywne
kombinacje chemoimmunoterapii lub wczesniej stosowany schemat terapii, jezeli byt skuteczny.
Niektére wytyczne wskazywaty na mozliwos$¢ zastosowania ofatumumabu u pacjentéw z nawrotowa
lub oporng chorobg z nietolerancjg rytuksymabu lub uzycie ewerolimusu i analogéw puryn u pacjentéw
z wieloma nawrotami lub oporng chorobg. W wiekszosci wytycznych u wyselekcjonowanych
pacjentdéw dopuszczano przeprowadzenie przeszczepienia komodrek macierzystych. Wiekszos¢
wytycznych, w tym te z 2018 r., mocno rekomendowaty udziat w badaniach klinicznych na kazdym
etapie leczenia.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.10.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4728.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia
Waldenstroma (ICD-10: C88.0), finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr
306/2018 z dnia 26 listopada 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0) oraz raportu nr OT.422.44.2018 Imbruvica (ibrutynib) we
wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych



