Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny
chtoniak sledzionowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib), 140 mg, kapsutki twarde, 90 sztuk, we wskazaniu: nawracajgcy
i oporny chtfoniak sledzionowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Chtoniaki nieziarnicze (ICD- 10: C83.0) to grupa chordb nowotworowych uktadu
chtonnego. Jednym z typdw chfoniaka nieziarniczego sq chtfoniaki strefy brzeznej
(MZL, ang. marginal zone lymphoma). Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej
nalezy do chtoniakow indolentnych, czesto o wieloletnim przebiegu klinicznym.
Po przeprowadzeniu splenektomii obserwuje sie poprawe parametrow
hematologicznych i wieloletnie remisje. W badaniach retrospektywnych mediana
przezycia catkowitego wynosi 9-11 lat i w przypadku zachorowania u 0sob
w starszym wieku nie musi oznaczac skrocenia przewidywanego czasu przezycia
dla ogdlnej populacji.

Zlecenie dotyczy pacjenta z dotychczasowym leczeniem cyklami chemioterapii:
8xR-COP, ponownie 8x R-COP, R-B, R-FC lite przy braku mozliwosci kwalifikacji
pacjenta do badan klinicznych z powodu raka prostaty w wywiadzie.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Znaleziono jedno wieloosrodkowe, niezaslepione badanie 2. fazy Noy 2017.
Do badania witqgczono pacjentow po minimum jednej wczesSniejszej terapii
(opartej na rytuksymabie) z chtoniakiem strefy brzeznej. W badaniu uczestniczyto
14 pacjentow w ocenie badaczy (22%) i 13 w ocenie IRC (21%) ze sledzionowym
chtoniakiem strefy brzeznej (wnioskowana populacja).

ORR w grupie pacjentéw ze sledzionowym MZL zgodnie z ocenq IRC (n = 13)

54% (95% Cl 29-77). ORR w grupie pacjentow ze sledzionowym MZL zgodnie
z oceng badaczy (n = 14) 50% (95% Cl 23-77).
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ORR wsrdd pacjentdow ze wszystkimi podtypami MZL (n = 60) wynidst 48% (95%
Cl 35-62) w ocenie IRC. ORR w ocenie badaczy 53% (95% Cl 40-66).

Mediana czasu leczenia w catej badanej probce 11,6 miesigca, mediana follow-
up 19,4 miesigca (rozstep 1,4-30,4), przy czym leczenie ibrutynibem
kontynuowato wtedy 24 pacjentow (38%). W tym czasie nie osiggnieto mediany
DOR (95% Cl 16,7-nd) w ocenie IRC. Mediana DOR w ocenie badaczy 19,4
miesigca (95% Cl 7,3-nd). Mediana PFS w ocenie IRC wyniosta 14,2 miesigca (95%
Cl 8,3-nd). Mediana OS w ocenie IRC nie zostata osiggnieta (95% Cl nd). Mediana
czasu do odpowiedzi 4,5 miesiqca (rozstep 2,3-16,4), mediana czasu do najlepszej
odpowiedzi 5,2 miesigca (rozstep 2,3-16,4). Zastosowanie ibrutynibu
skutkowato, zgodnie z konkluzjg autorow, wysokimi ORR u pacjentow
z nawrotowym/opornym MZL, niezaleznie od charakterystyk klinicznych
pacjentdw, wczesniejszego leczenia oraz podtypow MZL. Wytyczne kliniczne
ESMO 2020 (Europa), NCCN 2020 (USA) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
ibrutynibu po nieskutecznej chemioterapii opartej na rytuksymabie.

Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenistwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem
1200 pacjentow przyjmujgcych produkt IMBRUVICA, w trzech badaniach
klinicznych 2 fazy i szesciu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportow
po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji
przez pacjenta.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 20%) byty: biegunka,
wysypka, krwotok (np. siniaki), neutropenia, bdle miesniowo-szkieletowe,
nudnosci i trombocytopenia. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia
3./4. (> 5%) byty neutropenia, zapalenie ptuc i trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Imbruvica. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Wskazanie zawiera sie natomiast we wskazaniu zarejestrowanym przez FDA.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez FDA
na etapie rejestracji (na podstawie wifqgczonego do niniejszego raportu badania
Noy 2017). W zwiqzku z faktem, Ze lek zarejestrowano przez FDA w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, Ze relacja ta zostata oceniona jako pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi
_ Alternatywnq technologiq w stosunku do ocenianej technologii jest
stosowanie lenalidomidu + rytuksymabu. Koszt 3-miesiecznej terapii
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lenalomidem wynosi 89 944,86 zt. Do kosztu terapii lenalidomidem nalezy dodac
koszty terapii refundowanym rytuksymabem.

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

Przy uwzglednieniu ceny leku podanej we wniosku RDTL koszty brutto ponoszone
przez ptatnika publicznego wyniosq dla 3 miesiecznej terapii: dla 1, 5 i 10
pacjentow odpowiednio Z kolei koszt oszacowany zgodnie
z aktualnym obwieszczeniem MZ wyniesie odpowiednio 98, 491 i 982 tys. zt.

Powyzisze obliczenia mogqg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptfatnika publicznego w zwiqzku z refundacjq wnioskowanej
technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqce rzeczywistej ceny
leku, liczby pacjentow, czy czasu leczenia.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Alternatywq dla ocenianej technologii lekowej jest stosowanie lenalidomidu +
rytuksymabu.

Glowne argumenty decyzji

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania ibrutynibu
po nieskutecznej chemioterapii opartej na rytuksymabie.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym przez FDA.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.27.2020 ,Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu nawracajgcy i oporny Sledzionowy chtoniak strefy
brzeznej (ICD-10: C85.7)”, data ukonczenia: 15.04.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Janssen-Cilag International N.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag International
N.V. o0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag
International N.V.



