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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
weztowy strefy brzeznej (nodal MZL) (ICD-10: C85.7)

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

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Imbruvica (ibrutynib), u pacjenta lat 65
z rozpoznaniem, nawrotowego chtoniaka strefy brzeznej (MZL) w stopniu
zaawansowania IVB (masywne zajecie szpiku, masy weztowe w jamie brzusznej),
leczonego wieloma liniami chemioterapii (6 cykli leczenia wg schematu CHOP-R
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), 4 kuracje
BR (rytuksymab, bendamustyna)) oraz transplantacjq autologicznych komorek
krwiotworczych. W okresie ponizej 12 miesiecy od procedury transplantacyjnej
w badaniu PET-CT stwierdzono kolejng progresje choroby.

Chtoniaki strefy brzeinej (MZL) to grupa chfoniakow nie-Hodgkina (NHL)
wywodzqcych sie z dojrzatych, obwodowych limfocytow B pochodzgcych ze strefy
brzeznej otaczajgcej osrodki rozmnazania. U niektorych chorych stwierdza sie
obecnos¢ biatka monoklonalnego, lecz rzadko towarzyszqg temu objawy
nadlepkosci. W badaniach obrazowych poza splenomegalig nie stwierdza sie na
0got nieprawidtowosci; limfadenopatia brzuszna jest stwierdzana u niewielkiej
czesci chorych (zwykle okolica wneki sledziony), a zajecie innych grup weztéw
chtonnych i narzqdow pozaweztowych nalezy do rzadkosci. Szpik kostny jest
czesto rowniez zajety przez komorki chtoniakowe; mozna je takze stwierdzi¢ we
krwi obwodowej pod postaciq limfocytow z charakterystycznymi wypustkami
(villous lymphocytes). Uwaza sie, ze NMZL rokuje podobnie do FL. Analiza
przeprowadzona w bazie SEER wykazata, ze 5-letnie OS chorych na NMZL wynosi
76,5%.
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Skutkiem nastepstw nawracajgcego i opornego weztowego chfoniaka strefy
brzeznej mogq byc: przedwczesny zgon, niezdolnosc¢ do samodzielnej eqgzystencji,
niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie
jakosci Zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej
zostaty przeanalizowane na podstawie wieloosrodkowego, niezaslepionego
badania 2. fazy Noy 2017 i aktualizacji Noy 2020. Do badania wifqgczono
pacjentow po minimum jednej wczesniejszej terapii (opartej na rytuksymabie)

Z chfoniakiem strefy brzeznej. W badaniu uczestniczyto 14 pacjentow w ocenie
badaczy (22%) i 13 w ocenie IRC (21%) ze sledzionowym chfoniakiem strefy
brzeznej.

W badaniu Noy 2017 ORR wsrdd pacjentdow ze wszystkimi podtypami MZL (n=60)
wyniost 48% w ocenie IRC. ORR w ocenie badaczy wyniost 53%. Mediana czasu
leczenia w catej badanej probie wyniosta 11,6 miesigca, mediana follow-up
wyniosta 19,4 miesiqgca, przy czym leczenie ibrutynibem kontynuowato wtedy 24
pacjentéw (38%). W tym czasie nie osiggnieto mediany DOR w ocenie IRC.
Mediana DOR w ocenie badaczy wyniosta 19,4 miesigca. Mediana PFS w ocenie
IRC wyniosta 14,2 miesigca. Mediana OS w ocenie IRC nie zostatfa osiggnieta.
Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 4,5 miesigca, mediana czasu
do najlepszej odpowiedzi wyniosta 5,2 miesigca.

Wsrdd pacjentow z podtypem weztowym MZL (n=17) uczestniczgcych w badaniu
Noy 2017 ORR wynidst 41%. Czesciowq odpowiedz na leczenie (PR) uzyskano u
41% pacjentow (n=7), a stabilizacje choroby (SD) u 29% pacjentow (n=5). U 24%
pacjentdw (n=4) odnotowano progresje choroby (PD).

W publikacji Noy 2020 bedqcej aktualizacjq wynikdw badania pierwotnego Noy
2017 oceniono dtugoterminowq skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ibrutynibu w monoterapii u pacjentow z nawrotowym opornym na leczenie MZL.
Przy medianie czasu obserwacji wynoszqgcej 33,1 miesiecy w tej koricowej analizie
badania fazy 2, stanowiqcej 14 miesiecy dodatkowej obserwacji od czasu
pierwotnej analizy, ibrutynib w monoterapii nadal wykazywat trwate korzysci
kliniczne u pacjentow z nawrotowym opornym na leczenie MZL.

ORR wzrost z48% w 1 roku do 58% po 3 latach, wskaZnik CR wzrostz 5% po 1 roku
do 10% po 3 latach. Mediana DOR od czasu pierwszej odpowiedzi wyniosta 27,6
miesigca; 48% pacjentow pozostato z odpowiedzig w 33 miesigcu.

Mediana PFS w ocenie badacza wyniosta 15,0 miesiecy w analizie wstepneji 15,7
miesigca w analizie koricowej, ze wskaznikiem PFS 32% w 33 miesiqcu. Mediana
OS w 33 miesiqgcu wyniosta 72%.

Wyniki dotyczqce odpowiedzi na leczenie dla podtypu weztowego MZL wskazujg,
ze stanowi on niekorzystnqg grupe rokowniczq podczas stosowania ibrutynibu,
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odsetek ORR wynidst 47%, podczas gdy wynik dla populacji catkowitej wynidst
58%. W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby odnotowano najnizszg
wartos¢ mediany PFS w przypadku podtypu weztowego MZL w porownaniu
do pozostatych — 8,3 miesiqgca vs 15,7 miesiecy w populacji catkowitej, odsetek
PFS po 33 miesigcach obserwacji rowniez byt najmniej korzystny w podtypie
weztowym — 24% vs 32%.

Jednoczesnie autorzy badania wskazujg, Zze zastosowanie ibrutynibu skutkowato
wysokimi ORR u pacjentéw z nawrotowym/opornym MZL — wniosek ten byt
niezalezny od charakterystyk klinicznych pacjentéw, wczesniejszego leczenia
oraz podtypow MZL.

Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem
1552 pacjentéow przyjmujgcych produkt IMBRUVICA, w trzech badaniach
klinicznych 2 fazy i siedmiu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportdow po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na MCL, w badaniach
klinicznych otrzymywali produkt IMBRUVICA w dawce 560 mg raz na dobe,
a pacjenci leczeni na CLL lub WM, w badaniach klinicznych otrzymywali produkt
IMBRUVICA w dawce 420mg raz na dobe. WSszyscy pacjenci w badaniach
klinicznych otrzymywali produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub
utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) byty biegunka,

neutropenia, bdle miesniowo-szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki),

trombocytopenia, nudnosci, gorqgczka, bol stawow i zakazenia gdrnych drdg

oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4. (25%)

byty neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia, zapalenie ptuc nadcisnienie.

W badaniu Noy 2017 odnotowano 3 przypadki smierci w wyniku zdarzen

niepozgdanych (AE) powiqzanych z leczeniem. AE dotyczyty:

- 1 progresji choroby — po 30 dniach leczenia,

- 1 krwotoku mdzgowego — 19 dni po zaprzestaniu przyjmowania ibrutynibu;
oceniono ze prawdopodobienstwo zwigzku z leczeniem ibrutynibem byfo
niskie, poniewaz pacjent otrzymat leczenie przeciwzakrzepowe, tj.
dalteparyne, przed zdarzeniem,

- 1 niewydolnosci wielonarzqdowej — dot. pacjenta z zajeciem ptuc, u ktorego
wystgpito zapalenie ptuc wywotane grypq.

8 pacjentéw zmarto w trakcie trwania badania:

- 4z powodu progresji choroby,

- 1z powodu krwotoku wewngqtrzczaszkowego — po 57. dniach od zaprzestania
przyjmowania ibrutynibu, poza okresem zgtaszania AE,
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- 3z nieznanych przyczyn — 114, 304 i 347 dni po zaprzestaniu przyjmowania
ibrutynibu, poza okresem zgtaszania AE.

Przerwanie leczenia z powodu AE (n=63) odnotowano w przypadku: 11 (17%)
pacjentow, w tym 7 (11%) z powodu AE stopnia 3-4i 2 (3%) z powodu AE stopnia
5. tgcznie 39 pacjentdw (62%) przerwato leczenie, z tego: 20 (32%) z powodu
progresji choroby, 11 z powodu AE (17%), 4 wycofato zgode na udziat w badaniu
(6%), 4 decyzjg badacza (6%).

W opinii autorow badania Noy 2017 leczenie ibrutynibem byto dobrze
tolerowane, a profil AE nie odbiegat od tego raportowane w innych badaniach,
gdzie stosowano ibrutynib w populacji pacjentow NHL | CLL. Wiekszos¢ AE
wystgpita w stopniu 1-2, odsetek pacjentow przerywajqgcych leczenie z powodu
AE byt niski.

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 nawracajgcy i oporny chtoniak sledzionowy strefy brzeinej zawiera
sie we wskazaniu zarejestrowanym dla leku Imbruvica przez FDA. Tym samym
mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi
_ Koszt ten jest nizszy od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia
M?Z, ktory wynosi 98,2 tys. zt.

Koszt 3-miesiecznej alternatywnej terapii lenalidomidem i rytuksymabem,
wedtug obwieszczenia MZ, wynosi 89,9 tys. zt + koszt terapii refundowanym
rytuksymabem.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie wniosku dotqgczonego do zlecenia mozna oszacowad, ze koszt
finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach
RDTL przez 90-dni terapii wyniesie dla 77 pacjentow _ Z kolei koszt
oszacowany zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ wyniesie 7,6 min zt.

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (ESMO 2020, NCCN 2020 i PTOK 2020)
u pacjentow z opornym/nawracajgcym sledzionowym chtoniakiem strefy
brzeznej mozna zastosowac ibrutynib, copanlisib, lenalidomid + rytuksymab oraz
rytuksymab. Substancje takie jak ibrutynib, copanlisib, lenalidomid nie
sq refundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu, przy czym copanlisib nie jest
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zarejestrowany do stosowania w Polsce przez co nie moze stanowic
komparatora. W zwigzku z tym komparatorem dla wnioskowanej terapii bedzie
stosowanie lenalidomidu + rytuksymabu.

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa lenalidomidu okreslono
na podstawie odnalezionych badan przedstawionych w wytycznych NCCN 2020
(Sacchi 2016 i Witzig 2009).

W' badaniu Sacchi 2016 oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
skojarzonej lenalidomid + rytuksymab, byto to badanie Il fazy. W badaniu wzieli
udziat pacjenci z nawrotowym chtoniakiem w strefie brzeznej (MZL), chtoniakiem
limfoplazmatycznym (LPL) i matym chtoniakiem limfocytowym (SLL). Sposrod 39
pacjentow wigczonych do badania 21 pacjentdow osiggneto odpowiedz catkowitq
CR, niepotwierdzonq odpowiedz catkowitqg CRu lub odpowiedz czesciowqg PR.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniost ORR = 54%. WskazZnik
kontroli nowotworu (definiowany jako stosunek liczby pacjentow, ktorzy
osiggneli co najmniej stabilng chorobe (SD) w stosunku do wszystkich pacjentow)
wyniost TCR = 72%. 7 pacjentow (18%) osiggneto odpowiedZ catkowitq, a 6
pacjentéw (15%) wykazano progresje choroby. Po medianie czasu obserwacji
wynoszqgcej 35 miesiecy odnotowano 14 (36%) zgonow. Mediana PFS wyniosta
22 miesiqgce.

Najczestszymi powazinymi zdarzeniami niepozgdanymi (stopien >2) byty
neutropenia (56%), trombocytopenia (10%), niedokrwistos¢ (10%) i zakaZenie
(10%). Odnotowano 11 (28%) przypadkow toksycznosci niehematologicznej
stopnia 3. Zaden pacjent nie zmart z powodu toksycznosci podczas leczenia.

W badaniu Witzig 2009 udziat wzieto 43 pacjentow z opornym/nawracajgc
chtoniakiem nieziarniczym. Mediana zastosowanych wczesniej terapii wyniosta
3, a u 50% pacjentow wykazano opornos¢ na ostatniq zastosowanq terapie.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie ORR wynidst 23% (10), w tym u 7%
pacjentow uzyskano odpowiedz catkowitq (CR). Mediana czasu do uzyskania
pierwszej odpowiedzi na leczenie wyniosta 3,6 miesigca, a mediana czasu do
uzyskania CR wyniosta 4,2 miesigca. Mediana PFS dla catej grupy wyniosta 4,4
miesigca. Najczestsze zdarzenia niepoZqdane stopnia 3. lub 4. dotyczyty
neutropenii (odpowiednio 30% i 16%) i trombocytopenii (odpowiednio 14% i 5%).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.158.2020 ,Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak weztowy strefy
brzeznej (ICD-10: C85.7)”, data ukonczenia: 15 grudnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy 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.



