Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 82/2019
z dnia 10 pazdziernika 2019 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komadrek ptaszcza
(ICD-10: C85.7), 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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10:
C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, ibrutynibu we wskazaniu: chtoniak z komérek
ptaszcza (ICD-10: C85.7).

Wyniki badania Rule 2018 (3,5 letni follow-up randomizowanego badania z grupg kontrolng
RAY) wskazujg, ze mediana wydtuzenia czasu do progresji (ang. progression free survival, PFS)
i przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynosita odpowiednio 12,5 (95%Cl: 9,8-16,6)
i 26,7 (95%Cl: 22,5- 38,4) miesiecy. Nalezy wskazaé, ze wyniki badania RAY, w ktorym
poréwnano efektywnos¢ ibrutynibu z temsyrolimusem wskazujg, ze mediana PFS byfa istotnie
statystycznie dtuzsza o ponad 9 miesiecy u pacjentdw przyjmujgcych ibrutynib (15,6 vs 6,2
miesigca, HR=0,45 [95% Cl 0,35-0,60]), zas catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall
response rate, ORR) byt zgodny z analizg pierwotng (77% dla ibrutynibu vs. 47% dla
temsyrolimusu, ponad 4-krotnie wyzsza szansa uzyskania wskazanego punktu koncowego
OR=4,27 [95% Cl 2,47-7,39)),

Nalezy jednak podkredli¢, ze analiza kliniczna zawiera poréwnanie ibrutynibu tylko z jednym
komparatorem. Brak jest natomiast danych dotyczacych pordwnania ibrutynibu
z lenalidomidem.
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Powyzsze wnioskowanie znajduje odzwierciedlenie w odnalezionych wytycznych klinicznych.
W aktualnych wytycznych (National Comprehensive Cancer Network 2019) zaznaczono, ze
stosowanie ibrutynibu w monoterapii lub w potaczeniu z rytuksymabem jest jedna
z preferowanych opcji Il linii leczenia chtoniaka z komdrek ptaszcza u pacjentéw z krétkim
czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie (< oczekiwana mediana PFS) obok
acalabrutynibu, lenalidomidu + rytuksymab oraz wenetoklaksu. Natomiast u pacjentéw
z dtuzszym czasem odpowiedzi na wczesdniejszg chemioimmunoterapie (> oczekiwana
mediana PFS) ibrutynib zostat wymieniony posréd innych zalecanych schematow.

Whnioskowanie to pokrywa sie z opinig Opinia nr 24/2019 z dnia 21 marca 2019 r. Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10:
C83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
chtoniak zkomarek ptaszcza (ICD-10: C85.7), 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 zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

W zafaczniku do zlecenia MZ doprecyzowano, ze wskazanie dotyczy nawracajgcego i opornego
chtoniaka z komodrek ptaszcza.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL) to nowotwoér ztosliwy, nalezacy do
grupy chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych,
obwodowych limfocytéw B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych.
MCL wykazuje cechy zaréwno chtoniakdéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym
(nieuleczalnos¢). 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).

Chtoniak z komédrek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sg Zrddta, ktére podaja szerszy przedziat: 5-10%)
wszystkich chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrédet, roczna
zapadalno$¢ na MCL wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowa. MCL obserwuje
sie najczesciej wsrdd osdb w Srednim i starszym wieku; mediana wieku w chwili rozpoznania to 68 lat.
Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn (stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

W chorobie zaawansowane] u chorych w dobrym stanie sprawnosci i ponizej 65 roku zycia mozna
rozwazyc indukcje remisji za pomocg immunochemioterapii wielolekowej, zawierajgcej miedzy innymi
rytuksymab i cytarabine, a nastepnie konsolidacje i przeprowadzenie autologicznego przeszczepu
komérek macierzystych. W przypadku chorych niezakwalifikowanych do przeszczepu, mozna
zastosowac schematy wielolekowe, takie jak R-CHOP czy R-Hyper-CVAD. W przypadku pacjentéw
starszych i/lub w gorszym stanie sprawnosci, mozna zastosowa¢ mniej obcigzajagcy schemat, jak na
przyktad BR, R-CVP lub rytuksymab w monoterapii.

W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotdéw, leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem
powinno by¢ zapewnienie pacjentowi jak najwyzszej jakosci zycia. Cho¢ 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
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w nawrotowym MCL. Nalezy rozwazy¢ uzycie nowych lekéw badZ udziat pacjentéw w badaniach
klinicznych.

Alternatywne technologie medyczne

W wytycznych ESMO 2018 i ESMO 2017, obok ibrutynibu, jako terapie w leczeniu choroby nawrotowej
lub opornej na leczenie wymieniany jest lenalidomid oraz temsyrolimus. W rekomendacjach NCCN
2019 wymieniono lenalidomid obok ibrutynibu jako preferowany schemat u pacjentéw z krétkim
czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie w Il linii leczenia MCL, lecz w ww.
wytycznych nie wymienia sie temsyrolimusu jako opcji terapeutycznej. Dodatkowo nalezy zaznaczyg,
iz w wytycznych BSH 2018 podkreslono, ze ibrutynib stosowany w monoterapii jest najbardziej
aktywng czasteczkg w przypadku nawrotéw choroby, natomiast w rekomendacjach ESMO 2017
wskazano, iz sposrdd zarejestrowanych substancji, podczas terapii ibrutynibem pacjenci osiggali
najwyzsze wskazniki odpowiedzi.

Lenalidomid (produkt leczniczy Revlimid) jest zarejestrowany w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chfoniakiem z komérek ptaszcza. Temsyrolimus
(produkt leczniczy Torisel) jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym i (lub)
opornym chtoniakiem z komadrek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell ymphoma). Substancije te, podobnie
jak ibrutynib, nie sg refundowane w omawianym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ibrutynib jest matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowa (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzgc 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
komérek B (ang. DLBCL — diffuse large B-cell ymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.

Zarejestrowane wskazania to:

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

2. w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa (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 pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesdniejszg terapie lub pacjentéw leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne z podanym w pozycji 1.

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:

e kontynuacje (3,5 letni follow-up) randomizowanego badania zgrupg kontrolng (ang.
randomized controlled trial, RCT) RAY [MCL3001], w ktérym poréwnano efektywnosé
ibrutynibu z temsyrolimusem u pacjentéw z R/R MCL (nawrotowym badz opornym na leczenie
chtoniakiem z komodrek ptaszcza): Rule 2018. Do badania wtgczono 280 pacjentéw.

e 3 przeglady systematyczne:
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Caldeira 2019 — celem przegladu byta charakterystyka ryzyka nadcisnienia tetniczego
i migotania przedsionkdw (AF) jako zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych
ibrutynibem. Do przegladu wigczono 2580 pacjentéw z 8 badan RCT, z czego 54,7%
pacjentéw byto leczonych ibrutynibem. Okres trwania leczenia: mediana follow up 9,4-
43 miesiecy w zaleznosci od badania,

Brown 2018 — celem przegladu byta charakterystyka ryzyka wystgpienia powaznych
krwotokéw (MH) u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi z komérek B leczonych
ibrutynibem oraz ocena potencjalnych czynnikéw ryzyka dla MH zwigzanych
z przyjmowaniem lekéw przeciwptytkowych (AP) lub antykoagulacyjnych (AC).
W analizie uwzgledniono 1768 pacjentéw leczonych ibrutynibem (1345 pacjentéw
leczonych wytgcznie ibrutynibem i 423 pacjentdw leczonych ibrutynibem
w skojarzeniu z innymi lekami), z czego 381 pacjentow (21,5%) miato chtoniaka
z komorek ptaszcza (MCL). Okres trwania leczenia: ibrutynibem 11,0 miesiecy, 13,1
miesigca w badanach RCT i 5,8 miesigca u pacjentdw leczonych komparatorami
w badaniach RCT,

Ganatra 2018 — celem przegladu byta charakterystyka czestosci wystepowania AF
zwigzanej z leczeniem ibrutynibem. W ramach przegladu uwzgledniono 2166
pacjentéw z 16 réznych badan. Okres trwania leczenia: mediana follow-up od 9,4 do
32 miesiecy w zaleznosci od badania.

5 badan obserwacyjnych, retrospektywnych:

O

Jain 2018 — celem badania byta ocena dtugoterminowych wynikéw i przezycia
pacjentéw po odstawieniu ibrutynibu. Do badania wiaczono 80 pacjentéw, ktérzy
przerywali terapie ibrutynibem z réznych powoddw;

Mock 2018 — celem badania byta ocena ryzyka wystgpienia krwawienia zwigzana
z leczeniem. Do badania wigczono 70 pacjentéw; Okres trwania leczenia: Srednia 406
dni, zakres (11-1637);

Smith 2018 — celem badania byta ocena wspodtczesnych terapii w leczeniu
nawrotowych, opornych na leczenie MCL.W analizie uwzgledniono 140 pacjentéw
z MCL, w tym: 16 (12,6%) leczonych ibrutynibem. Okres leczenia: pacjenci leczeni w
latach 2004 — 2015;

Varughese 2018 — celem badania byta ocena bezpieczenstwa ibrutynibu w leczeniu
nowotworéw ztosliwych tkanki limfatycznej, w tym MCL. W analizie uwzgledniono 378
pacjentow, w tym: 165 (44%) z CLL, 61 (16%) z MCL w, 52 (13%) z DLBCL i 34 (9%)
pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM). Okres leczenia: 5 lat (styczen
2012 - grudzien 2016);

Kumar 2019 — celem badania byta ocena przezycia pacjentéw R/R MCL u ktérych
zastosowano wszystkie mozliwe rodzaje leczenia MCL w tym ibrutynib. Mediana
okresu obserwacji dla pacjentow po | i Il linii leczenia 74.0 miesigce (zakres: 4.1-209.9
miesiecy). 404 pacjentédw z MCL, z czego 92 leczonych w Il linii za pomocg ibrutynibu:
46 pacjentéw schematami opartymi na ibrutynibie, 29 leczonych ibrutynibem w
monoterapii, 9 leczonych ibrutynibem plus chemioterapia /rutyksymab, 8 leczonych
ibrutynibem plus buparlisib.

W ramach powyzszych badan skutecznos$¢ oceniano na podstawie nastepujgcych punktéw koricowych:

CR —ang. Complete response, odpowiedz? catkowita;

DOR — ang. Duration of response, czas trwania odpowiedzi

PFS — ang. Progression free survival, przezycie wolne od progresji;
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e ORR —ang. Objective response ratio, odsetek obiektywnych odpowiedzi;
e OS-—ang. Overall survival, przezycie catkowite.
Celem wskazania sity interwencji postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. Hazard ratio — hazard wzgledny;
e RR-—ang. Risk ratio — ryzyko wzgledne.
Skutecznos¢

Rule 2018

Osiemdziesieciu siedmiu (23,5%) pacjentow odnoszacych korzysci z terapii ibrutynibem po
zakonczeniu pierwotnego badania wzieto udziat w otwartym badaniu dostepu (ang. access study) -
CAN3001, sposrdd tych pacjentéw ibrutynib otrzymywato 58,6% badanych. W catej populacji mediana
czasu obserwacji wyniosta 41,4 (95%Cl: 37,3-43,9) miesiecy, mediana ekspozycji na leczenie 11,1 (0,03-
76,9) miesiecy. Okoto jedna trzecia pacjentéw (n = 115, 31,1%) otrzymywata ibrutynib przez >2 lata;
83 (22,4%) i 62 (16,8%) pacjentdw byto leczonych przez okres odpowiednio >3 i > 4 lat. Wskazniki
przerwania leczenia ze wzgledu na progresje choroby, dziatania niepozgdane i zgony wyniosty
odpowiednio 59,2%, 10,3% i 5,1%. Mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 12,5 (95%Cl: 9,8-16,6)
i 26,7 (95%Cl: 22,5- 38,4) miesiecy.

Pacjenci przyjmujacy ibrutynib w drugiej linii uzyskiwali lepsze wyniki niz ci leczeni w pdZniejszych
liniach (> 1 wczesniejsza linia): mediana PFS wynosita 25,4 (95%Cl: 17,5-57,5) miesiecy, mediana OS
nie zostata osiggnieta (95%Cl: 36,0-nie do oszacowania).Ogdlna odpowiedz (ORR; 77,8%) i czesciowa
odpowiedz (CR, 37,4%) byly czestsze w drugiej linii w poréwnaniu z liniami pdzniejszymi, a mediana
czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 35,6 miesigca i byta dwukrotnie dtuzsza w poréwnaniu
z zastosowaniem leku w pdzniejszej linii leczenia.

U pacjentéw osiggajacych CR w wyniku leczenia ibrutynibem, mediana PFS (95%Cl: 47,6 miesiecy-NE),
0OS (95% CI:NE-NE) i DOR (95% Cl: 45,8 miesiecy-NE) nie zostaty osiggniete; dtugos¢ trwania odpowiedzi
byta niezalezna od dtugosci wczesniejszego leczenia. U pacjentdw z czesciowa odpowiedzig,
dtugookresowa analiza zbiorcza wykazata, ze DOR byt dtuzszy w przypadku stosowania ibrutynibu
w drugiej linii w poréwnaniu do pdzniejszej linii leczenia (22,1 vs 8,3 miesiecy).

Dodatkowo warto przytoczy¢ wyniki badania RAY, w ktérym poréwnano efektywnos¢ ibrutynibu
z temsyrolimusem u pacjentéow z R/R MCL. Mediana PFS byta istotnie statystycznie dtuzsza o ponad 9
miesiecy dla ibrutynibu niz temsyrolimusu (15,6 vs 6,2 miesigca, HR=0,45 [95% CI 0,35-0,60]); co byto
spdjne z wynikami analizy pochodzacej z gtdwnego badania. Mediana PFS dla ibrutynibu byta dtuzsza
w stosunku do temsyrolimusu, niezaleznie od liczby wczesniejszych linii leczenia, a réznica mediany
PFS miedzy pacjentami leczonymi ibrutynibem a temsyrolimusem byta najwieksza u osdb, ktére
otrzymaty wczesniej 1 linie leczenia w poréwnaniu z osobami, ktére byty uprzednio leczone wiecej niz
jedna terapia:

e 1 poprzednia linia— 25,4 vs 6,2 miesigca, HR=0,40 (95% Cl 0,25-0,64);
e powyzej 1 linii— 12,1 vs 6,0 miesiecy, HR=0,53 (95% Cl 0,38-0,73).

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) w follow-up byt zgodny z analizg pierwotng (77% dla ibrutynibu
vs. 47% dla temsyrolimusu, OR=4,27 [95% Cl 2,47-7,39], p <0,0001), wiekszy odsetek pacjentow
otrzymujacych ibrutynib osiggneto catkowitg odpowiedz (CR) (23%) anizeli pacjentéw otrzymujgcych
temsyrolimus (3%). Wyniki ORR dla ibrutynibu byty podobne, niezaleznie od zakresu wczesniejszego
leczenia (75% vs 78% odpowiednio dla pacjentéw stosujacych 1 linie leczenie i pacjentéw leczonych
wiecej niz 1 linig leczenia). Jednakze czestos¢ wystepowania CR byta dwukrotnie wyzsza u pacjentéw
leczonych ibrutynibem, ktérzy otrzymali tylko 1 wczesniejszg terapie, niz u pacjentéw, ktdrzy otrzymali
wiecej niz 1 linie leczenia: 33% vs 16%. Catkowity Sredni czas trwania odpowiedzi (DOR) wynosit 23,1
miesigca (95% Cl 16,2-28,1) dla ibrutynibu i 6,3 miesigca (95% Cl 4,7-8,6) dla temsyrolimusu.
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Jain 2018

tacznie 80 pacjentow przerwato leczenie ibrutynibem w okresie okoto 6 lat. Czterech (5%) otrzymato
ibrutynib jako leczenie pierwszej linii, 76 (95%) leczono z powodu nawrotowego / opornego na leczenie
MCL. Czterdziesci osiem pacjentéow (60%) otrzymywato ibrutynib w monoterapii, 28 w skojarzeniu
z rytuksymabem (35%) i 4 w skojarzeniu z karfilzomibem (5%).

Przyczyny odstawienia ibrutynibu to:
e progresja (n =41, 51%),

e nietolerancja (n = 20, 25%, 6 nawracajgce infekcje, 6 toksyczno$é, 4 migotanie przedsionkdw i
4 krwawienia / tatwe powstawanie siniakow),

o wybdr pacjenta (n=7,9%),
e przeszczep komdrek macierzystych (SCT; n =5, 6%),

e nowotwory (n =4, 5%) (n=2 z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuc, n=1 zwigzany z leczeniem
mielodysplazji, n=1 rak zotagdkowo-przetykowy),

e inne przyczyny (n = 3; 4%, n=1 problemy finansowe, n=1 zgon z nieznanego powoddw, n=1
rezygnacja z leczenia).

Czas przyjmowania ibrutynibu u pacjentow, u ktorych wystgpita progresja wynosit (zakres) — 7,1 (0,3-
48) miesiecy, 13,1 (4,1-43,3) miesiecy dla pacjentdw, ktérzy zmienili leczenie; 12 (1-59) miesiecy dla
pacjentéw, ktorzy nie tolerowali leczenia, 4 (4-36,5) miesiecy na dla tych, ktorzy zostali poddani SCT
i4,3 (2-42) miesiecy, dla tych pacjentéow, ktérzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia drugiego
nowotworu.
Mediana okresu obserwacji po odstawieniu ibrutynibu wynosita 38 miesiecy. Mediana przezycia po
zakonczeniu terapii wynosita 11 miesiecy (z wytgczeniem 8 pacjentdéw, ktérzy przerwali leczenie
z powodu SCT i / lub innych przyczyn). Trzyletnie przezycie uzyskato 25% pacjentéw.
U pacjentdw z progresjg choroby przezycie byto krétsze i wynosito 9 miesiecy (P = 0,14) w poréwnaniu
do pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie z innych powodoéw (25 miesiecy w przypadku nietolerancji, 12
miesiecy w przypadku wystgpienia drugiego nowotworu, 28 miesiecy w przypadku pacjentéw
zmieniajacych leczenie). Wykazano, iz prawdopodobieristwo przerwania leczenia z powodu progresji
choroby / zmiany leczenia wzrastato wraz z czasem trwania terapii (P <0,0001). Brak kontynuacji
leczenia ibrutynibem po 18 miesigcach spowodowany byt gtéwnie progresjg/ zmiang leczenia, podczas
gdy przerwanie z powodu innych powoddow odbywato sie w pierwszych 12 miesigcach terapii. Mediana
przezycia nie zostata osiggnieta u tych pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu SCT lub z innych
przyczyn.
Smith 2018

W terapii Il rzutu nawrotowego, opornego na leczenie MCL pacjenci otrzymywali bendamustyne lub
ibrutynib. Odnotowano wzrost odsetka 1-rocznego OS z 32,1% (24,8-39,6) w latach 2005-2011, do
50,5% (39,9-60,1) wlatach 2012-2016. Pomimo, ze pacjenci leczeni ibrutynibem byli starsi
w poréwnaniu do wiekszos$¢ pozostatych grup (mediana wieku 77,5 lat) odnotowano u nich najlepsze
wyniki 1 rocznego OS 60,6% (39,5-76,4).

Kumar 2019

Trzystu siedmiu pacjentéw z 404 bylo leczonych terapig systemowg pierwszego rzutu.
Terapie przeciwciatami anty-CD20 otrzymato 350 pacjentéw. Chemoterapie a nastepnie SCT
zaoferowano 179 pacjentom. Leczenie bez transplantacji obejmowato: schematy oparte na
bendamustynie (n=54) oraz schematy oparte na RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon) (n = 42).

Dwustu czterech pacjentéw otrzymato drugg linie leczenia, ktére obejmowato SCT u 26 pacjentéw
(16 allogenicznych SCT i 10 ASCT). Najczestszymi schematami leczenia stosowanymi w drugiej linii byty
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schematy oparte na ibrutynibie (n = 46), na bazie bortezomibu (n = 30) i schematy oparte
na bendamustynie (n = 30).

Wyniki leczenia u pacjentdw stosujgcych schematy I i Il linii leczenia

Mediana OS dla wszystkich pacjentow (n = 404) wynosita 11,25 lat (135 miesiecy; 95% Cl, 104,0-149,0
miesiecy). Nie byto statystycznie istotnej réznicy w przezyciu miedzy pacjentami, ktdérzy poczatkowo
byli tylko obserwowani w poréwnaniu z tymi, u ktérych natychmiast zastosowano leczenie (mediana
0S: 137,0 miesiecy; 95% Cl, 98,1 - nie osiggnieto (NR); w poréwnaniu z 125,0 miesiecy; 95% Cl, 101,0—
152,0 miesiecy; P = 0,17). U pacjentdw, u ktérych zawczasu przeprowadzono SCT mediana OS i PFS
byta istotnie dtuzsza, anizeli u pacjentéw, u ktérych SCT nie byt przeprowadzony (0S:158,5 miesiecy;
95% Cl, 147,0 — NR miesiecy; w poréwnaniu z 71,1 miesiecy; 95% Cl, 60,2-94,1 miesiecy; P <0,01; PFS:
88,7 miesiecy; 95% Cl, 65,8—113,4 miesiecy; w porodwnaniu z 25,9 miesigca; 95% Cl,21,3-32,3 miesigca;
P <0,01).

U pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono SCT jako Il linie terapii, a ktdrzy otrzymywali ibrutynib
w ramach ratunkowej terapii w Il linii leczenia mediany OS i PFS byty statystycznie diuzsze w stosunku
do pacjentéw nieotrzymujacych ibrutynibu OS (NR; 95% Cl, 42,4-NR miesiecy w poréwnaniu do 31,1
miesiecy; 95% Cl, 26,4—41,0 miesiecy; P =0,02) i mediany PFS (23,3 miesigca; 95% Cl, 8,8—40,4 miesigce
w poréwnaniu do 9,1 miesigca; 95% Cl, 6,6—13,4 miesigca; P = 0,02).

Wyniki leczenia u pacjentow po zastosowaniu wielu linii terapii

tacznie 77 pacjentow z R/R MCL otrzymato ibrutynib miedzy 2012 a 2018 r., z mediang wczesniejszych
zastosowanych linii leczenia wynoszgcym 1 (zakres 1-7). Pacjenci, ktérzy otrzymywali terapie opartg
na ibrutynibie w drugiej linii leczenia wykazywali dtuisze przezycie catkowite w pordwnaniu
z pacjentami, ktérzy otrzymali schematy oparte na ibrutynibie w trzeciej i dalszych liniach leczenia (OS:
HR, 0,27, P <0,01; PFS: HR, 0,52; P = 0,03).

Whioski autorow

W analizowanych schematach ibrutynib byt najczesciej stosowanym lekiem w Il linii leczenia pacjentéw
z MCL, aczkolwiek byto nim leczonych tylko 22,5% pacjentéw, by¢ moze dlatego, iz ibrutynib zostat
zatwierdzony przez FDA w 2013 r. i nie byt wczesniej dostepny. Przedstawione w publikacji wyniki
potwierdzajg wczesniejsze opublikowane dane w publikacji Rule 2018, ze skutecznos¢ ibrutynibu jest
najwieksza, gdy jest on stosowany we wczesniejszych liniach leczenia.

Bezpieczerstwo

Caldeira 2019
Analiza wykazata, ze terapia ibrutynibem prawie 3-krotnie zwiekszata ryzyko nadcisnienia RR= 2,82
(95% Cl 1,52-5,23; wartos¢ p <0,001). Ponadto ibrutynib prawie 5 krotnie zwiekszat ryzyko migotania
przedsionkéw RR=4,69 (95% Cl 2,17-7,64, p <0,001).
Brown 2018
Krwawienie wystgpito u 39% pacjentéw, u 3% krwawienia >3 stopnia. Najczestszymi krwawieniami
byty:

e sttuczenia (10,6%),

e krwawienia z nosa (7,9%),

o zwiekszona sktonnosc¢ do siniakow (5,2%) i wybroczyny (6,4%), ktére w wiekszosci przypadkéw

byty 1 lub 2 stopnia.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego krwawienia wynosita 49 dni (zakres, 1-784). Krwawienia
miaty podobny przebieg u pacjentéw leczonych ibrutynibpem w monoterapii i u pacjentéow
przyjmujacych ibrutynib w skojarzeniu z innymi lekami (odpowiednio 39% i 40%).

Wyniki z badan RCT wiaczonych do przegladu wskazujg, ze krwawienia 1. lub 2. stopnia wystepowaty
czesciej u pacjentdw leczonych ibrutynibem (268/756, 35%) w pordwnaniu do komparatorow
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(113/749, 15%). Krwawienia 23 stopnia wystepowaty niezbyt czesto i z podobng czestotliwoscig
zarowno u pacjentéw leczonych ibrutynibem jak i komparatorami (25/756, 3% vs. 17/749, 2%,
odpowiednio). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego krwawienia byta podobna (pacjenci leczeni
ibrutynibem vs komparatorami odpowiednio 56 dni [zakres 1-695] vs 43 dni [zakres 1-639]).

Pacjenci (wyniki z badan RCT) kontynuowali leczenie ibrutynibem dtuzej w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych komparatorami, sredni czas trwania leczenia ibrutynibem 11,0 miesiecy, 13,1 miesigcai 5,8
miesigca u pacjentéw leczonych komparatorami. Wskaznik wystepowania krwawien (ang. exposure
adjusted incidence rates, EAIRs) byt wyziszy u pacjentdw leczonych ibrutynibem niz u pozostatych
pacjentéw (53,4, 41,0 i 24,0 na 1000 osobo-miesiecy odpowiednio dla pacjentéw leczonych
ibrutynibem (ze wszystkich badan witgczonych do przegladu), pacjentéw leczonych ibrutynibem
(z badan RCT) i pacjentdw leczonych komparatorami (z RCT)).

Czestos¢ wystepowania MH (powazne krwotoki) u pacjentéw leczonych ibrutynibem wynosita 4,1%
z EAIR 3,6 na 1000 osobo-miesiecy. Czesto$¢ MH byta wyzsza wsréd pacjentow z MCL niz wséréd oséb
z CLL (25/381, 6,6% vs. 44/1165, 3,8%). Czesto$¢ wystepowania MH byta podobna u pacjentow
leczonych ibrutynibem w skojarzeniu z innymi lekami i pacjentéw leczonych ibrutynibem
w monoterapii (4,2% i 4,0%) z wartosciami w skali EAIR 3,8 i 3,0 na 1000 osobo-miesiecy, odpowiednio.

Wyniki z badan RCT wskazujg, ze czestos¢ wystepowania MH byfa wyzsza u pacjentéw leczonych
ibrutynibem vs komparatorem (4,4% vs. 2,8%); jednak EAIRs byt podobny miedzy grupami (3,2 vs. 3,1
na 1000 osobo-miesiecy). Wyzszy EAIR zaobserwowano u pacjentéw z MCL niz u pacjentow z CLL w obu
ramionach. Dla pacjentdw z CLL wspodtczynnik MH wynosit 3,1% dla ibrutynibu i 2,0% dla
komparatoréw, EAIR nie réznit sie pomiedzy grupami (2.2 vs. 2,1 na 1000 osobo-miesiecy). Czestos¢
MH u pacjentéw z MCL (n = 139) wynosita 10,1% w przypadku pacjentéw leczonych ibrutynibem vs
6,5% u pacjentéw leczonych komparatorami, EAIR wynosit odpowiednio 7,4 vs 9,4 na 1000 osobo-
miesiecy.

Zgtoszono 6 $miertelnych zdarzen MH u pacjentdw leczonych ibrutynibem, 0 w przypadku pacjentéw
leczonych komparatorami. U trzech pacjentéw z badan RCT zgon nastgpit z powodu pekniecia tetniaka
aorty brzusznej, krwiaka podtwardéwkowego, pozabiegowego krwotoku. Trzy dodatkowe zgony
nastgpity w wyniku krwotoku $rédczaszkowego, krwotoku dokomorowego, krwiaka
podtwardéwkowego. MH doprowadzito do przerwania leczenia u 1% wszystkich leczonych
ibrutynibem.

Ganatra 2018

Na podstawie 16 przeanalizowanych badan czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkéw (ang.
atrial fibrillation, AF) zwigzanej z leczeniem ibrutynibem wynosita 5,77 na 100 osobo-lat. Jest to
wartosé wyzsza w stosunku do wartosci wczesniej zgtaszanych podczas leczenia ibrutynibem i wyzsza
w poréwnaniu do czestosci wystepowania incydentdw AF w populacji ogdlne;j.

Mock 2018

Krwawienie dowolnego stopnia wystgpito u 56% pacjentéw, w wiekszosci 1 lub 2 stopnia (siniaki
i krwawienia z nosa). Duze krwawienia, zdefiniowane jako stopien 3, wystgpito u 19% pacjentow,
Niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny <12 g / dL, wspdtczynnik ryzyka [HR], 5,0; 95% Cl, 1,4-18.2; P
=0,02) i podniesiony Miedzynarodowy Wspdtczynnik Znormalizowany (> 1,5; HR, 9,5, 95% Cl, 2,7-33,5;
P <0,01) w momencie rozpoczecia terapii ibrutynibem zwigzany byt ze zwiekszonym ryzykiem
powaznego krwawienia. Wsrdd pacjentéw z duzym krwawieniem wiekszo$¢ pacjentdw rowniez
przyjmowata leki przeciwptytkowe (70%), antykoagulanty (17%) lub inhibitory CYP 3A4 (7%), z czego
13% przyjmowata zaréwno leki przeciwptytkowe jak i leki przeciwzakrzepowe. Zastosowanie zaréwno
terapii przeciwptytkowej, jak i antykoagulacyjnej znacznie zwiekszyto ryzyko powaznych krwawien (HR,
19,2; 95% Cl, 2,3-166,7; P <0,01).

Rule 2018

U niektdrych pacjentéw wystepowaty czynniki ryzyka sercowego, ktore mogty predysponowaé do
wystgpienia migotania przedsionkéw (AF) i arytmii: prawie potowa pacjentéw miata nadcisnienie,
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a 14% miato AF lub arytmie w wywiadzie. Wérdd tych ostatnich, AF nie powtdrzyty sie w wiekszosci
przypadkéw (70%) podczas leczenia ibrutynibem. Objawowe migotanie przedsionkéw, ktére wystgpito
u 6,5% pacjentéw leczonych w wydtuzonym okresie obserwacji byto do opanowania, nie powodowato
przerwania stosowania ibrutynibu, natomiast spowodowato zmniejszenia dawki leku udwdch
pacjentow. Brak byto powaznych krwawien u pacjentéw z AF otrzymujgcych antykoagulanty i/ lub leki
przeciwptytkowe (AC/AP) w profilaktyce udaru.

Varughese 2018

Powazne zakazenie rozwineto sie u 43 (11,4%) pacjentow, gtdwnie w pierwszym roku leczenia
ibrutynibem. Sposrdd nich u 23 (53,5%) pacjentdw rozwinety sie inwazyjne infekcje bakteryjne, u 16
(37,2%) inwazyjne infekcje grzybicze (IFl). U wiekszosci pacjentéw (62,5%), u ktérych pojawity sie IFI
w wyniku leczenia ibrutynibem, brak byto klasycznych klinicznych czynnikéw ryzyka zakazenia
grzybiczego (tj. neutropenia, limfopenia i przyjmowanie kortykosteroidéw). Zakazenie spowodowato
zgon u 6 z 43 pacjentow (14%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach (w tym we wnioskowanym wskazaniu),
mozna wnioskowad, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
Na niepewno$é przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujace aspekty:

e Wiekszos¢ odnalezionych dowodéw charakteryzuje niska jakos¢ w hierarchii badan naukowych
— badania obserwacyjne, retrospektywne (Varughese 2018, Smith 2018, Jain 2018, Mock 2018,
Kumar 2019).

e W badaniach Varughese 2018, Smith 2018 nie podano informacji o dawkowaniu ibrutynibu,
natomiast stosowane dawkowanie moze wptywac na wyniki terapii.

e W czesci badan dotyczacych bezpieczenstwa wyniki podawano facznie zaréwno dla pacjentow
z MCL jak i dla pacjentéw z innymi nowotworami z komérek B.

e W czesci badan dotyczacych bezpieczedstwa pacjenci mogli przechodzi¢ z ramienia
komparatora na leczenie ibrutynibem, co moze zaburzaé otrzymane wyniki;

e W badaniu Kumar 2019 tylko niewielki odsetek pacjentéw otrzymywat leczenie w Il linii oparte
na ibrutynibie.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Lenalidomid

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu oceniano u pacjentéw z chtoniakiem
z komorek ptaszcza w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu fazy Il, w poréwnaniu
do monoterapii lekiem z wyboru badacza, u pacjentéw z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie,
lub u ktorych doszto do wznowy od jednego do trzech razy (badanie MCL-002).

Do badania wigczono pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat z histologicznie potwierdzonym
chtoniakiem z komaérek ptaszcza, u ktdrych rozmiar guza mozna byto zmierzy¢ za pomocag tomografii
komputerowej. Pacjenci musieli by¢ poddani wczesniej leczeniu z zastosowaniem co najmniej jednego
schematu chemioterapii. Ponadto, pacjenci w chwili wtgczenia do badania nie mogli kwalifikowa¢ sie
do intensywnej chemioterapii i (lub) przeszczepu.

Mediana PFS wynosita 37,6 [24,0; 52,6] mies. Odpowiedz catkowita (CR) uzyskato 4,7% pacjentdw.
Odpowiedz czesciowg uzyskato 35, 3% pacjentéw.
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W badaniu MCL-002, w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat, ITT) wystgpit znaczacy, ogdlny wzrost liczby zgondw w ciggu 20 tygodni w grupie otrzymujacej
lenalidomid - 22/170 (13%) w poréwnaniu do 6/84 (7%) w grupie kontrolnej. Wsréd pacjentéw z duzym
rozmiarem guza wartosci te wynosity odpowiednio 16/81 (20%) i 2/28 (7%).

Temsyrolimus

Wyniki skutecznos$ci wskazanego komparatora w poréwnaniu z ibrutynibem przedstawiono w badaniu
Rule 2018.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Przedstawiona w zleceniu koszt 3-miesiecznej terapii wynosi _

_ Schemat dawkowania przedstawiony w zleceniu jest zgodny z ChPL Imbruvica tj. 560
mg (4 kapustki) na dobe.

Oszacowania kosztu ibrutynibu, lenalidomidu i temsyrolimusu wykonano na podstawie danych
zawartych w zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ, Komunikatu DGL za styczen-marzec 2019 r. oraz
odpowiednich charakterystyk produktdw leczniczych.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytacznie koszty lekéw. Nie wzieto pod
uwage m.in.: mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztow podania lekéw,
kosztow leczenia dziatan niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii.

Zgodnie z powyzszym koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:

e ibrutynib:
o 98,21 tys PLN — uwzgledniajac cene z obwieszczenia MZ
o 45,86 tys PLN — uwzgledniajgc cene z DGL

e lenalidomid:
o 55,91 tys PLN — uwzgledniajgc cene z obwieszczenia MZ
o 49,66 tys PLN — uwzgledniajgc cene z DGL

e temsyrolimus:
o 22,43 tys PLN — uwzgledniajac cene z obwieszczenia MZ
o 5,37 tys PLN — uwzgledniajac cene z DGL

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

Wielko$¢ populacji docelowej okreélono na podstawie _ $redniej

liczby osobolat terapii pacjentéw leczonych ibrutynibem na przestrzeni catego roku trwania programu
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lekowego przedstawionego w analizie weryfikacyjnej do wniosku refundacyjnego 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 komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7,
C83.1)".

Koszty leku przyjeto na podstawie zlecenia MZ, obwieszczenia MZ lub komunikatu DGL.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt leczenia ibrutynibem wskazanej populacji docelowej wyniesie
(w skali 3 miesiecy):

. _ (warto$¢ netto na podstawie Zlecenia MZ);
o _ (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu

DGL).

W skali 1 roku koszt leczenia ibrutynibem wyniesie:

J _ (wartos¢ netto na podstawie Zlecenia MZ);
- I (o podstawie Obwieszczenia MZ /

Komunikatu DGL).
Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na brak doktadnych danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji
docelowej powyzsze oszacowania mogg rézni¢ sie od rzeczywistego wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne 4 organizacji w zakresie omawianego problemu zdrowotnego:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013
e  British Society for Haematology (BSH )2018
e European Society for Medical Oncology (ESMOQO) 2017, 2018
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019

W rekomendacjach NCCN z 2019 roku zaznaczono, ze stosowanie ibrutynibu w monoterapii lub
w potgczeniu z rytuksymabem jest jedng z preferowanych opcji leczenia Il linii MCL u pacjentéw
z krétkim czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie (< oczekiwana mediana PFS)
obok acalabrutynibu, lenalidomidu # rytuksymab oraz wenetoklaksu. Natomiast u pacjentéw
z dtuzszym czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie (> oczekiwana mediana PFS)
ibrutynib zostat wymieniony posréd innych zalecanych schematéw.

W wytycznych ESMO z 2018 roku dotyczgcych terapii pacjentdw w podesztym wieku cierpigcych na
ztosliwe postaci chtoniakéw wsréd opcji leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie MCL
wymienia sie: ibrutynib, lenalidomid + rytuksymab, temsyrolimus * rytuksymab i bortezomib.

W brytyjskich wytycznych BSH 2018 wskazano, iz ibrutynib stosowany w monoterapii jest najbardziej
aktywna czasteczka w przypadku nawrotéw choroby i powinien zostaé rozwazony jako opcja leczenia.

Europejskie rekomendacje ESMO z 2017 w przypadku kolejnego nawrotu choroby zalecajg rozwazenie
ukierunkowanego leczenie takiego jak: ibrutynib, lenalidomid, temsyrolimus, bortezomib (najlepiej
w potgczeniu  z chemioterapig), alternatywnie — powtdrzenie poprzedniego schematu
terapeutycznego (w przypadku dtugotrwatej remisji).
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Opinia nr 82/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 10 paZdziernika 2019

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 10.09.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1346.2019.6.AD), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkédw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kapsutki 4 140mg we wskazaniu: chtoniak
z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie
Opinia Rady Przejrzystosci nr 319/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we
wskazaniu: chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7) oraz raportu nr 0T.422.77.2019 Imbruvica (ibrutynib) we
wskazaniu: chtoniak z komodrek ptaszcza (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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