Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 70/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza
(ICD-10: C83.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu: chfoniak z komorek
ptaszcza (ICD-10: (C83.8), pod warunkiem wyczerpania u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu
dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkow publicznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 19 lutego 2019 r., znak: PLD.46434.1007.2019.1.5K (data
wplyniecia do AOTMIT 21.02.2019 r.) Minister Zdrowia :zlecit Agencji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz U. z 2018 r. poz. 1510, z pdzn. zm.),
zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego: Imbruvica (ibrutynib), kapsutki ¢ 140mg we wskazaniu: chtoniak
z komdrek ptaszcza (ICD-10: C83.8). Uwagi: nawracajgcy i oporny chtoniak
z komdrek ptaszcza. Rada, w opinii z 3 grudnia 2018 roku uznata za zasadne
finansowanie leczenia Ibrutynibem chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komorek ptaszcza, w oparciu o aktualnie dostepne dowody, pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka obnizajgcego koszty
stosowania leku.

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor
ztosliwy, nalezqcy do grupy chtoniakdw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin
lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B
i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkdw rozmnazania grudek chtonnych. MCL
wykazuje cechy zarowno chtoniakdw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost),
jak i przewlektym (nieuleczalnos¢). Choroba ma charakter uporczywie
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nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajq sie coraz krotsze.
Mediana przezycia catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat).

Chtoniak z komorek ptaszcza stanowi okotfo 6-9% (sq zrodta, ktore podajg
szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich chtoniakow nieziarniczych w krajach
Europy Zachodniej. Wedtug réznych Zrédet, roczna zapadalnos¢ na MCL wynosi
1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowq. MCL obserwuje sie
najczesciej wsrod osob w srednim i starszym wieku; mediana w chwili
rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn (stosunek
zachorowan M:K=3-4:1). W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotow,
leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem powinno byc¢ zapewnienie
pacjentowi jak najwyziszej jakosci zycia. Choc jest mozliwe przeprowadzenie
allo- lub autoprzeszczepu komdrek macierzystych, czesciej stosuje
sie (immuno)chemioterapie, przy czym nalezy zastosowac leki niestosowane
w poprzednich liniach, z wyjgtkiem rytuksymabu. Leczenie w tej fazie powinno
by¢ zindywidualizowane, poniewaz nie ma ztotego standardu postepowania
w nawrotowym MCL. Nalezy rozwazy¢ uzycie nowych lekéw bqgdz udziat
pacjentow w badaniach klinicznych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wyniki badan naukowych oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg
na korzysci i bezpieczenstwo stosowania Ibrutynibu w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza. Dowody
naukowe wskazujq na wyzisze korzysci ze stosowania ibrutynibu w grupie
chorych po jednej linii leczenia

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza 8 badar RCT (HELIOS, RAY, iNNOVATE, RESONATE, RESONATE-2, Huang
2018, Woyach 2018 i LLUMINATE) wykazata, ze terapia ibrutynibem istotnie
zwiekszata ryzyko nadcisnienia RR= 2,82 (95% Cl 1,52-5,23; wartos¢ p <0,001,
na podstawie dowodow o umiarkowanej jakosci). Ponadto Ibrutynib istotnie
zwiekszat ryzyko migotania przedsionkow RR=4,69 (95% Cl 2,17-7,64, p <0,001
na podstawie dowoddw wysokiej jakosci).

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Ibruvica, najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozqdanymi (= 20%) byty biegunka, neutropenia, krwotok (np.
siniaki), bdle miesniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka | gorgczka.
Najczestszymi dziataniami niepozqdanymi stopnia 3./4. (> 5%) byly
neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka neutropeniczna.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Imbruvica jest wskazany do stosowania w leczeniu
nastepujgcych jednostek chorobowych:
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e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ang.
mantle cell lymphoma, MCL);

* w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z wczesniej
nieleczonq przewlektq biataczkqg limfocytowq (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszq terapie;

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszq terapie lub pacjentow leczonych po raz pierwszy,

u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Monitorowanie bezpieczenstwa farmakoterapii
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, ujawnito nowe dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania terapii. Fakt ten jednak nie zmienit
wnioskowania o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Selekcji komparatorow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych
praktyki klinicznej, w ktorych omowiono sposob postepowania terapeutycznego
w przypadku pacjentow cierpigcych na opornego na leczenie i/lub
nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza przedstawionych. Zgodnie
z odszukanymi wytycznymi obok ibrutynibu w leczeniu MCL stosuje sie m.in.
lenalidomid, a takze temsyrolimus.

Przedstawiona w Zleceniu MZ 3-miesieczna wartosc netto wnioskowanej terapii
dotyczgca 360 kapsutek (3 opakowania po 120 kapsutek) o mocy 140 mg
wynosi _ Schemat dawkowania przedstawiony w Zleceniu MZ jest
zgodny z ChPL Imbruvica tj. 560 mg (4 kapustki) na dobe.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie minimalnej -
i maksymalnej - sredniej liczby osobolat terapii pacjentéow leczonych
ibrutynibem na przestrzeni catego roku trwania programu lekowego
przedstawionego w AWA 0OT.4351.37.2016 (Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIiT¥)
dotyczgcego wniosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,lbrutynib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego chtfoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-10
C85.7, (83.1)”. Ograniczeniem uwzglednionej liczebnosci  populacji
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sq ewentualne roznice miedzy kryteriami wiqczenia do programu lekowego
a populacjq zgodnq ze Zleceniem MZ.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Jako komparatory wybrano lenalidomid oraz temsyrolimus. Sq one wskazywane
obok ibrutynibu, jako terapie w leczeniu choroby nawrotowej lub opornej
na leczenie w wytycznych ESMO 2018 i ESMO 2017. W rekomendacjach NCCN
2019 obok ibrutynibu wymieniono lenalidomid, jako preferowany schemat
u pacjentow  z  krotkim czasem odpowiedzi  na wczesniejszq
chemioimmunoterapie w Il linii leczenia MCL, lecz w ww. wytycznych
nie wymienia sie temsyrolimusu jako opcji terapeutycznej. Nalezy zaznaczyc,
iz w wytycznych BSH 2018 podkreslono, Ze ibrutynib stosowany w monoterapii
jest najbardziej aktywngq czgsteczkq w przypadku nawrotow choroby, natomiast
w rekomendacjach ESMO 2017 wskazano, iz sposrod zarejestrowanych
substancji, podczas terapii ibrutynibem pacjenci osiqggali najwyzsze wskazniki
odpowiedzi.

Przy formutowaniu opinii Rady zatoZzono, zgodnie z ustawqg o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej, e zostaly juz wyczerpane wszystkie mozZliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych - Rada nie dysponuje informacjami w tym
zakresie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.20.2019, ,Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: L83.8) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych”, data ukonczenia: 13 marca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.



