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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia z dnia 10 maja 2018 r. o
ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADC koniugaty przeciwciat z lekami (antibody-drug coniugate)
ADRs dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

allo - SCT allogeniczny przeszczep komdérek macierzystych (allogeneic stem-cell transplantation)
AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASCT autologiczny przeszczep komorek macierzystych (autologous stem cell transplantation)
AST aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB/BIA analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BEN bendamustyna

BR schemat zawierajgcy benadamustyne i rutyksymab

BSH British Society for Haematology

BTK kinaza tyrozynowa Brutona

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR-T ::t-:érlallsp;ia wykorzystujgca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T (chimeric antigen receptors T
CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (complete response)

CRu catkowita, niepotwierdzona odpowiedz na leczenie (complete unconfirmed response)
CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto
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okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und Medizinische Onkologie

schemat: deksametazon, cytarabina, cisplatyna

czas trwania odpowiedzi (duration of response)

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society For Medical Oncology)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wysoka dawka cytozyny (high-dose cytarabine)

chemioterapia w wysokich dawkach (high dose therapy)

hazard wzgledny (hazard ratio)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

dozylnie (intravenous)

ibrutynib

wybor lekarza/terapia standardowa (investigator's choice)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
inhibitor kinazy P13 delta (kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, phosphatidylinositide 3-kinase)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

Krzywe Kaplana-Meiera

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z pézn. zm.)

lenalidomid

lata zycia (life years)

chtoniak z komérek ptaszcza (mantle cell lymphoma)

réznica srednich (mean difference)

kinaza mTOR, tzw. ssaczy cel rapamycyny — kinaza biatkowa treoninowo-serynowa
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw

liczba wszystkich pacjentdéw uczestniczgcych w badaniu

National Comprehensive Cancer Network

4/112



Imbruvica (ibrutynib)

NCPE
nd

NE
NFZ
NICE

NNH

NNT

OBS

OR

ORR

0S

OUN

p.o
pCODR
PFS
PHARMAC
PKB
PLC

PO

PR
PSUR
QALY
RB
R-BAC
RCOP
R-CHOP
R-IVAC
RCT
RDHA
R-DHAP
RDTL
RIT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

0T.4231.42.2022

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

nie do oszacowania (not estimable)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

okres obserwaciji

iloraz szans (odds ratio)

odsetek odpowiedzi na leczenie (objective response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

osrodkowy ukfad nerwowy

doustnie (per 0s)

pan-Canadian Oncology Drug Review

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

schemat zawierajgcy rytuksymab, bendamustyne, arabinozyd cytozyny
schemat: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon

schemat: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon
schemat: rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, cytarabina

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

schemat zawierajgcy rytuksymab, deksametazon i cytarabine

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, deksametazon, cytarabine, cisplatyne
ratunkowy dostep do technologii lekowych

radioimmunoterapia

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74):
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ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btgd standardowy (standard error)

Society for Immunotherapy of Cancer

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

temsirolimus
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.09.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1039.2022.17.PRU

PLR.4500.1040.2022.14.PRU
PLR.4500.1041.2022.14.PRU
PLR.4500.1042.2022.14.PRU
PLR.4500.1043.2022.14.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Imbruvica, Ibrutinibum, kapsutki twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN: 05909991195144,
— Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011,
— Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028,
— Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035,
— Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117042.
=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na chtoniaka
Zz komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= |mbruvica, 140 mg, 120 kaps.:
= |mbruvica, 140 mg, 30 tab.:

= Imbruvica 280 mg, 30 tab.:

= |mbruvica 420 mg 30 tab.:

= Imbruvica 560 mg 30 tab.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

* inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. tzecka 24

02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.09.2022 r. znak PLR.4500.1039.2022.17.PRU, PLR.4500.1040.2022.14.PRU,
PLR.4500.1041.2022.14.PRU, PLR.4500.1042.2022.14.PRU, PLR.4500.1043.2022.14.PRU (data wplywu
do AOTMIT 12.09. 2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Imbruvica, Ibrutinibum, kapsutki twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN: 05909991195144,
e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011,
e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028,
e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035,
e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117042

w ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na z komorek
ptaszcza (ICD - 10 C85.7, C83.1, C83.8)

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 6.10.2022 r.,
znak OT.4231.42.2022.JS.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedifozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.10.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

[ ]
Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest
Warszawa 2016. Aktualizacja analiz: Krakéw 2020, Warszawa 2022.

[ ]
_ Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komérek ptaszcza

(MCL). Analiza kliniczna. HealthQuest, Warszawa 2022.

- brutynib (Imbruvica)

w chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL). Analiza ekonomiczna. HealthQuest Warszawa 2016. Aktualizacja
analiz: Krakow 2020, Warszawa 2022.

Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL). Analiza wplywu na budzet. HealthQuest
Warszawa 2016. Aktualizacja analiz: Krakéw 2020, Warszawa 2022.

. _ Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL). Analiza

racjonalizacyjna HealthQuest. Warszawa 2022.

- N tbrutynib (Imbruvica®) w chioniaku
z komérek ptaszcza (MCL). OdpowiedzZ na pismo nr OT.4231.42.2022.JS.6.

. _ Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komorek ptaszcza (MCL). Uzupetnienie

analizy problemu decyzyjnego. HealthQuest Warszawa, pazdziernik 2022.

. _ Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL).

Uzupetnienie analizy klinicznej. HealthQuest Warszawa, pazdziernik 2022.

. _ Ibrutynib (Imbruvica) w chioniaku z komérek ptaszcza (MCL).

Uzupetnienie analizy ekonomicznej. HealthQuest Warszawa, pazdziernik 2022.

. _ Ibrutynib (Imbruvica) w chtoniaku z komodrek ptaszcza (MCL).

Uzupetnienie analizy wplywu na budzet. HealthQuest Warszawa, pazdziernik 2022.
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3. Problem

0T.4231.42.2022

decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN *

Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN: 05909991195144
Imbruvica, tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011
Imbruvica, tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028
Imbruvica, tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035
Imbruvica, tabletki powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117042

Whnioskowane wskazanie

Kod ATC LO1ELO1 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinaz biatkowych)
Substancja czynna Ibrutyn b
W ramach programu lekowego: ,Ibrutyn b w leczeniu chorych na chioniaka

z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7)

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg raz na dobe.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Ibrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK,
prowadzgc do trwatego zahamowania aktywno$ci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec,
jJest wazng czgsteczkg sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakéw receptorowych cytokin.
Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw zto$liwych z komérek B, w tym MCL, chfoniaka
rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.
Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe komoérek B skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komorek B. Badania niekliniczne
wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje zto$liwg proliferacje komérek B i przezycie in vivo oraz migracje
komérek i adhezje substratu in vitro.

* Oprécz wnioskowanych produktéw leczniczych dopuszczone do obrotu jest réwniez inne opakowanie: Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg,
90 kaps, kod GTIN: 05909991195137 (ten produkt jest refundowany w ramach programu lekowego B.92 ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowa ibrutynibem”).

Zrodio: ChPL Imbruvica

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.10.2014 EMA*

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
nawracajagcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komorek plaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub
wenetoklaksem, jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg
limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.
Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z
makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéw
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. Produkt
leczniczy IMBRUVICA w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z WM.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Brak

* przy pierwszym dopuszczeniu do obrotu ChPL uwzgledniat wnioskowane wskazanie, tj. MCL.

Zrédto: ChPL Imbruvica (aktualizacja 22.09.2022 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Imbruvica byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu chtoniak z komérek ptaszcza:
e wramach wniosku o objecie refundacja:

w ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chioniaka
z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)” — zlecenie 204/2016* w BIP AOTMIT. Wydano negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 1/2017 z 9 stycznia 2017 r.) i negatywng rekomendacje
Prezesa Agencji (rekomendacja nr 1/2017 z 13 stycznia 2017 r.), wskazujgc na ograniczenia dowodow
naukowych i koniecznos¢ pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e zlecenie MZ dotyczgce aktualnosci oceny wniosku o objecie refundacja:

ocena jakosci opublikowanych dowoddéw naukowych oraz sity interwencji ocenionej w poréwnaniu
do poprzedniej oceny oraz opinii czy dowody te wptywajg na wczesniejsze wnioskowanie dla substancji
czynnej: ibrutynib, we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza - zlecenie 193/20182 w BIP AOTMIT.

Wydano pozytywne warunkowo stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 317/2018 z 3 grudnia
2018 r.), tzn. Rada Przejrzystosci uznata za zasadng zmiane uprzedniego stanowiska Rady dotyczgcego
leku Imbruvica, zawierajgcego substancje czynng ibrutynib, kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN:
5909991195144, w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)”, w oparciu o aktualnie dostepne
dowody, pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka RSS obnizajgcego koszty
stosowania leku do poziomu efektywnosci kosztowey.

Natomiast w Opinii Prezesa Agencji (Opinia znak BP.4320.19.2018.MP z 7 grudnia 2018 r.) podtrzymano
negatywne stanowisko przedstawione w rekomendacji nr 1/2017 z 13 stycznia 2017 r.

e wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

o Imbruvica, ibrutinibbum, kapsutki @ 140 mg, we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza
(ICD-10: C83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - zlecenie 42/20193 w
BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 70/2019 z 18
marca 2019 r.) - pod warunkiem wyczerpania u danego $wiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych
do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze
srodkéw publicznych, a takze pozytywng Opinie Prezesa Agencji (Opinia nr 24/2019 z dnia
21 marca 2019r.)

o Imbruvica, ibrutynib, kapsuiki twarde, 140 mg, we wskazaniu: chioniak z komérek ptaszcza
(ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - zlecenie 207/20194
w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 319/2019, z
dnia 7 pazdziernika 2019 r.) zaznaczajac, ze zatozono, ze zgodnie z ustawg o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej, wyczerpane zostaty wszystkie mozliwe do zastosowania technologie
medyczne finansowane ze S$rodkow, atakze pozytywng Opinie Prezesa Agencji
(Opinia nr 82/2019 z dnia 10 pazdziernika 2019 r.)

Szczegoly dotyczgce oceny wskazanego wyzej wniosku o objecie refundacjg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii — wniosek o objecie refundacja

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib),
kaps. twarde, 140 mg, 120 szt, kod EAN: 5909991195144, w ramach programu lekowego ,lbrutynib

Stanowisko w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chioniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)"
Rady Przejrzystosci .
nr 1/2017 z dnia Uzasadnienie
9 stycznia 2017 r. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy pacjentami leczonymi

ibrutynibem (IBR), a temsyrolimusem (TEM) lub IBR, a wyborem lekarza (WB), w poréwnaniu pos$rednim (IBR
vs. TEM w badaniu Dreyling 2016 (...). W badaniu Dreyling 2016 mediana przezycia catkowitego nie zostata

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4776-204-2016-zlc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5749-193-2018-zIc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5937-42-2019-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6288-207-2019-zIc
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

osiggnieta w grupie IBR, a w grupie TEM wynosita 21,3 miesigca (przedziatu ufnosci nie podano). Przezycie
catkowite byto drugorzedowym punktem koricowym wszystkich przytoczonych badan. (...)

W przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie MCL (ang. Mantle Cell Lymphoma, chfoniak z komérek
ptaszcza) leczenie ma charakter paliatywny i gtbwnym jego celem jest zapewnienie pacjentowi mozliwie
najlepszej jakosci zycia (...) Jedynie badanie Dreyling 2016 zawierato wyniki pomiaru parametréw moggcych
posrednio wskazywacé na jako$¢ zycia: (...) na podstawie kwestionariusza FACT-Lym: Functional Assessment
of Cancer Therapy — Lymphoma. (...) Wyniki wskazywaty, iz stosowanie IBR wigzato sie z szybszym
uzyskaniem istotnej klinicznie poprawy w zakresie symptomow choroby oraz wolniejszym pogorszeniem jej
objawéw w poréwnaniu do TEM. (...)

Przezycie do progresji choroby oceniane zaréwno przez niezalezng komisje, jak i badacza byto
pierwszorzedowym punktem koricowym badania Dreyling 2016°. Wykazano istotng statystycznie réznice w
przezyciu do progresji choroby pomiedzy grupami IBR a TEM - ryzyko progresji zostato obnizone o 57% w
grupie IBR w stosunku do grupy (...). Podobnie, w poréwnaniu posrednim w zakresie przezycia do progresji
choroby uzyskano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami leczonymi IBR i WB na korzysc IBR,
zaréwno w przypadku progresji ocenianej przez niezalezng komisje, jak i badacza (...).

Ogdtem, zdarzenia niepozadane wystapity u 99% pacjentébw w obu ramionach badania Dreyling 2016.
Odsetek zgonow w trakcie leczenia, do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki byt wyzszy w grupie oséb leczonych
IBR (17%) niz TEM (11%), natomiast zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi w pierwszych 6
miesigcach leczenia zdarzaty sie czesciej w grupie TEM (8%), niz IBR (6%). Podobnie, zdarzenia niepozgdane
co najmniej trzeciego stopnia wystepowaly czeSciej u pacjentéw leczonych TEM (87%) niz IBR (68%).
Najczestszg przyczyng $mierci w grupie IBR byta progresja, a TEM zdarzenia niepozadane. (...)

W obu badaniach randomizowanych wtgczonych do przegladu systematycznego nie zastosowano metody
Slepej préby (...) Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan umozliwiajgcych bezposrednie
poréwnanie ibrutynibu z ,wyborem lekarza”. Jedyne badanie randomizowane ibrutynibu zawiera poréwnanie
z temsyrolimusem, ktory nie zostat wybrany komparatorem z uwagi na brak jego refundacji w Polsce. Pomimo
braku badan poréwnujgcych bezposrednio ibrutynib i ,wybor lekarza”, zdecydowano sie przeprowadzi¢
poréwnanie posrednie:

- populacja badana jest szersza od wnioskowanej do objecia refundacjg co rzutuje na wiarygodnos$c¢
zewnetrzng, tj. mozliwo$¢ uogdlnienia wynikéw do rzeczywistej populacji, w ktorej lek bedzie stosowany.
Wyszukane przez wnioskodawce badania pierwotne nie donoszg o wczesniejszym stosowaniu u wigczonych
do nich pacjentéw bendamustyny, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazarn do
przyjmowania tego leku). (...)

- brak jest badania RCT bezposrednio poréwnujgcego lek wnioskowany do objecia refundacjg z wtasciwym
komparatorem, tj. technologig stanowigcg aktualng praktyke kliniczng w Polsce;

- przeprowadzone poréwnanie posrednie zestawia ibrutynib z ,wyborem lekarza” jako komparatorem, tym
niemniej monoterapie, ktore sktadajg sie na ,wybor lekarza” w badaniu Hess 2009 nie odzwierciedlajg praktyki
klinicznej w Polsce (w tym okreslonej przez samego wnioskodawce). Wytyczne na temat leczenia chtoniaka z
komorek ptaszcza oraz eksperci kliniczni, do ktorych zgfosit sie wnioskodawca z prosbg o opinig,
Jjednoznacznie wskazujg, ze technologiami opcjonalnymi dla technologii wnioskowanej w tej jednostce
chorobowej sg zazwyczaj rézne schematy polichemioterapii. Analiza kliniczna wnioskodawcy dostarcza
natomiast  wynikéw  poréwnania ibrutynibu do (tylko) ~monoterapii poszczegdlnymi  lekami
chemioterapeutycznymi (w populacji szerszej niz wnioskowana). Jednocze$nie niepoparte wiarygodnymi
dowodami jest twierdzenie wnioskodawcy jakoby ,uwzglednienie w ramach komparatora monoterapii, mimo
iz wytyczne oraz odnalezione badania wskazujg na zastosowanie w nawrotach MCL terapii ztozonych, nie
powinno wigzac sie z réznicami w aktywnosci biologicznej substancji leczniczych, a co za tym idzie nie
powinno wptywac na wyniki kliniczne owych substancji (zarébwno podejscie oparte na monoterapiach jak i na
schematach ztozonych jest w nawrotowym bgdz opornym na leczenie MCL réwnie mafto skuteczne).”;

- porébwnanie posrednie przeprowadzono mimo réznic w liczebno$ci oraz charakterystyce populacji
uczestniczgcej w badaniach Dreyling 2016 oraz Hess 2009 oraz réznic w kryteriach oceny analizowanych
punktéw koncowych. (...)

- badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009 sg badaniami niezaslepionymi (...)

- wynik odno$nie przezycia catkowitego (ktére nie byto pierwszorzedowym punktem koricowym) moze byc¢
zaburzony przez cross-over pacjentéw dopuszczony po zmianie protokotu badania Dreyling 2016. Dodatkowo,
na przezycie po progresji choroby na IBR lub TEM mogto wptywac przyjmowanie kolejnych linii leczenia. (...)
- krétki jest czas obserwacji analizowanych badar (maksymalnie 31 miesiecy).

W wiekszosci rekomendacji refundacyjnych wydanych przez agencje HTA innych krajéw pojawia sie
odniesienie do niskiej efektywno$ci kosztowej leku w poréwnaniu do efektéw zdrowotnych. Lek nie jest

efektywny kosztowo wg przyjetych w Polsce warunkéw jego oceny. Zaproponowany RSS nie zapewnia
efektywnosci kosztowey.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 1/2017 z dnia 13
stycznia 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kaps.
twarde, 140 mg, 120 szt. w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chfoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)”.

5 W publ kacji Dreyling 2016 przedstawia wyniki gtdwnej zaslepionej fazy badania RAY - szczegdty rozdz. 4.1.3.
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Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow publicznych ocenianej technologii medycznej
jest niezasadne.

Brak jest badan bezpo$rednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z refundowanym komparatorem.
Skutecznos¢ ibrutynibu zostata przedstawiona na podstawie poréwnania posredniego ,z wyborem lekarza”
(rozumianym jako zbiér monoterapii) poprzez temsyrolimus. Zasadno$¢ wykonania poréwnania po$redniego
w rozwazanym przypadku jest ograniczona ze wzgledu na réznice w liczebno$ci i charakterystyce pacjentéw
uczestniczgcych w badaniach Dreyling 2016 (ibrutynib vs temsyrolimus) oraz Hess 2009 (temsyrolimus vs
Wybor lekarza” rozumiany jako zbiér monoterapii) oraz w Kryteriach zastosowanych do oceny uwzglednionych
punktow koricowych. Pacjenci przyjmujgcy temsyrolimus w badaniu Hess 2009 otrzymali wiecej
wczesniejszych linii leczenia (52% przyjeto 2-3 linie leczenia, 48% 4 do 7) niz w badaniu Dreyling 2016 (66%
przyjeto 1-2 linie leczenia, 32% 3-5 i 2% >5). Natomiast mozna przypuszczac, ze z uplywem czasu i przy
stosowaniu kolejnych linii leczenia uzyskiwane sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wptywac na
zanizenie wynikéw efektywnosci klinicznej komparatora.

Dodatkowo badana populacja byta szersza od wnioskowanej do objecia refundacjg, co rzutuije na
wiarygodnos$¢ zewnetrzng, ti. mozliwo$¢ uogdlnienia wynikdéw do rzeczywistej populacji, w ktérej lek bedzie
stosowany. Wyszukane przez wnioskodawce badania pierwotne nie donoszg o wcze$niejszym stosowaniu u
wigczonych do nich pacjentéw bendamustyny, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub
przeciwwskazan do przyjmowania tego leku). Charakterystyki badan wtgczonych do analizy nie wskazujg, aby
chociaz u jakiego$ odsetka badanych stosowano bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii
wnioskowanej lub jej komparatoréw, a tym samym nie dostarczono dowodéw na efektywnosSc leku
wnioskowanego w ocenianej populacji pacjentow.

Poréwnanie posrednie ibrutynibu z ,wyborem lekarza” wskazuje na skuteczno$¢ wnioskowej technologii w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia progresji oraz uzyskania odpowiedzi na leczenie. Nie wykazano jednak
réznicy istotnej statystycznie dla przezycia catkowitego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo zaproponowania przez wnioskodawce instrumentu podziatu
ryzyka stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z ,wyborem lekarza” jest kosztowo nieefektywne. Dodatkowo
nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia modelu przedstawionego przez wnioskodawce, w ktérym to miedzy
innymi: zréwnane zostaty efekty kliniczne poli- i monoterapii pacjentow z populacji docelowej, w ramieniu
komparatora przyjeto koszt wiekszo$ci politerapii, a zaktadajgc efektywno$¢ monoterapii, zatozono, ze kolejna
linia leczenia nie wptywa na przezycie catkowite pacjentéw oraz przezycie wolne od progresji. Ograniczenia
te sprawiaja, ze wyniki przedstawione w analizie mogag nie odzwierciedlac¢ rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Analiza wptywu na budzet w wariancie bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wskazuje, ze ibrutynib
spowoduje roczny wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego (w kolejnych 5 latach) od min
PLN do min PLN. Jednakze oszacowania mogg nie odnalez¢ potwierdzenia w rzeczywistosci, gdyz brak
Jest danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowac liczbe pacjentow, ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego — {j. populacje chorych z MCL, u ktérych nastgpity brak odpowiedzi,
progresja lub nawrét choroby po co najmnigj jednej linii leczenia oraz ktorzy otrzymali uprzednig terapie z
zastosowaniem bendamustyny lub ktorzy majg do jej zastosowania przeciwwskazania.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 317/2018 z dnia
3 grudnia 2018 roku

Opinia w sprawie oceny jako$ci opublikowanych dowodéw naukowych oraz sity interwencji ocenionej w
poréwnaniu do poprzedniej oceny oraz opinii czy dowody te wptywajg na wczesniejsze wnioskowanie dla
substancji czynnej ibrutynib we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng zmiane uprzedniego stanowiska Rady dotyczgcego leku Imbruvica,
zawierajgcego substancje czynng ibrutynib, kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991195144, w
ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek
ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)”, w oparciu o aktualnie dostepne dowody, pod warunkiem zaproponowania
instrumentu dzielenia ryzyka RSS obnizajgcego koszty stosowania leku do poziomu efektywno$ci kosztowej.

Dowody naukowe

W publikacji Rule 2018° w oparciu o 3-letni okres obserwacji, odnotowano tendencje w kierunku istotnej
réznicy statystycznej w dtugosci przezycia catkowitego (OS) pomiedzy pacjentami z grupy leczonej
ibrutynibem oraz z pacjentami z grupy leczonej temsyrolimusem (odpowiednio: 30,3 vs 23,5 miesigca;
HR=0,74 [95% CI 0,54-1,02]; p=0,0621). Na otrzymane wyniki rzutowac¢ moze przejscie (crossover) pacjentéw
do grupy ibrutynibu z grupy leczonej temsirolimusem w przypadku potwierdzonej progresji choroby. (...)

Ponadto w publikacji Epperla 2017 (retrospektywne badanie kohortowe wtgczajgce pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie MCL) wykazano, iz mediana OS byta istotnie dtuzsza u oséb odpowiadajgcych na
leczenie ibrutynibem w poréwnaniu z pacjentami nieodpowiadajgcymi. Mediana PFS byta dtuzsza u oséb
odpowiadajgcych na leczenie ibrutynibem w poréwnaniu z pacjentami nieodpowiadajgcymi na leczenie
ibrutynibem (17 miesiecy vs 3 miesigce, P <.0001). Wyniki publikacji Broccoli 2018 wskazujg, iz po 40
miesigcach terapii ibrutynibem przezycie bez progresji choroby wynosito 30%.

Wyniki badan dotyczgcych jako$ci zycia (Hess 2017) ocenianej kwestionariuszem EQ-5D-5L sugerujg, ze
terapia ibrutynibem moze oferowac lepszg jako$¢ zycia w poréwnaniu z temsyrolimusem i poprawia¢ jako$¢

6 Publikacja Rule 2018 przedstawia wyniki otwartej fazy przedtuzonej badania RAY (wyniki gtéwnej zaslepionej fazy badania RAY
przedstawiono w publikacji Dreyling 2016) — szczegoty rozdz. 4.1.3. Wyniki te nie byty jeszcze dostepne przy wydawaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci r 1/2017 z dnia 9 stycznia 2017 r.
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Zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg. Efekt wydaje sie wigzac¢ ze zmniejszeniem
obcigzenia choroba. (...)

W wyniku aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej, odnaleziono trzy rekomendacje zalecajgce stosowanie
ibrutynibu we ocenianym wskazaniu, opublikowane po 2016 roku (NCCN 2018, USA; BSH 2018, Wielka
Brytania; ESMO 2017, Europa). (...)

Problem ekonomiczny:

Obecna analiza nie obejmuje aspektow ekonomicznych. Aktualne pozostajg zastrzezenia dotyczgce
znacznego przekroczenia poziomu efektywnosci kosztowej.

(...) Gtowne argumenty decyzji:

Wyniki badan naukowych oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na korzysci i bezpieczenstwo stosowania
Ibrutynibu w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chfoniaka z komorek ptaszcza. Program lekowy
wymaga jednak modyfikacji uwzgledniajacych wyniki badan. Koszty stosowania leku powinny by¢ zblizone do
poziomu efektywno$ci kosztowey.

Uwagi Rady:

Dowody naukowe wskazujg na wyzsze korzysci ze stosowania ibrutynibu w grupie chorych po jednej linii

leczenia, dlatego rozwazyc¢ nalezy zawezenie populacji poprzez doprecyzowanie kryteribw wigczenia do
programu.

Watpliwo$ci  budzi kryterium wigczenia oparte o wcze$niejsze leczenie bendamustyng, poniewaz
nie odnaleziono badan pierwotnych odnoszacych sie do tak zdefiniowanej grupy pacjentéw.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zaburzen rytmu serca, w monitorowaniu leczenia nalezy uwzglednic
badanie elektrokardiograficzne.

Opinia Prezesa Agencji
znak
BP.4320.19.2018.MP
BP.4320.19.2018.MP z
7 grudnia 2018 r.

Opinia Prezesa Agencji w sprawie aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodéw naukowych
na potrzebe oceny skuteczno$ci i bezpieczeristwa

Rekomendacja nr 1/2017 w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica w ramach programu
lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chfoniaka z komorek ptaszcza (ICD-
10: C85.7, C83.1)” negatywnie odnosita sie do finansowania wnioskowanej technologii. Podstawowymi
argumentami takiej decyzji byto:

* brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z refundowanym komparatorem.
Skutecznosc¢ ibrutynibu zostata przedstawiona na podstawie poréwnania posredniego z ,wyborem lekarza”
(rozumianym jako zbiér monoterpii) poprzez wspélny komparator - temsyrolimus;

* brak udowodnionego istotnego statystycznie wptywu na przezycie catkowite pacjentéow stosujgcych
wnioskowang interwencje wzgledem refundowanego komparatora;

* nie spetnienie wymogu efektywnosci kosztowej wzgledem ustawowo wskazanego progu optacalnosci
pomimo zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka.

W ramach dokonanej aktualizacji nie odnaleziono badan potwierdzajgcych skutecznos$c ibrutynibu w leczeniu
chorych na opornego Ilub nawrotowego chfoniaka z komorek ptaszcza wzgledem refundowanego
komparatora, a co za tym idzie nie wykazano jego wplywu na przezycie catkowite pacjentéw. Dostepne
badanie dowodzito skutecznosci ibrytunibu w poréwnaniu z temsyrolimusem, ktory aktualnie nie jest w Polsce
finansowany ze Srodkow publicznych w leczeniu chfoniaka z komorek ptaszcza. Wyniki badania wskazaty, ze
ibrutynib w poréwnaniu z temsyrolimusem istotnie wydtuzat przezycie wolne od progresji, jednakze pomimo
dfuzszego czasu obserwacji dostepnego w ramach badania Rule 2018 nie wykazano istotnego statystycznie
wplywu na przezycie catkowite pacjentow. Ze wzgledu na przedmiot zlecenia oraz brak badan poréwnawczych
nie przeliczano efektywno$ci kosztowej, tak wiec mozna uznac, ze i ten argument pozostaje aktualny. Majgc
to na uwadze powyzsze stwierdzenia nalezy wskazac, iz przytoczone wyniki nie wptywajg na podstawowe
argumenty przytoczone w omawianej rekomendacji Prezesa Agenciji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

* Imbruvica, Ibrutinibum, kaps. twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN: 05909991195144:
* Imbruvica, Ibrutinibum, tab. powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011:
* Imbruvica, Ibrutinibum, tab. powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028:
* Imbruvica, Ibrutinibum, tab. powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035:
* Imbruvica, Ibrutinibum, tab. powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117042:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie
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Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 1166.0, Ibrutynib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na
z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7)

chtoniaka

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wykluczajgce
udziat w programie

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu
chtoniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7). Poziom odptatnosci
wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy.

chorych na
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Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica zaktadajg finansowanie w ramach
istniejgcej grupy limitowej tj. 1166.0, Ibrutynib. W ramach tej grupy aktualnie refundowany jest produkt leczniczy
Imbruvica, ktérego nie dotyczy wniosek refundacyjny, tj. Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps, kod GTIN:
05909991195137 - w ramach programu lekowego B.92 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowa
ibrutynibem”.

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10:

C83.1 - Chloniak nieziarniczy rozlany - z matych komérek z wpuklonym jadrem (rozlany),

C83.8 - Chtoniak nieziarniczy rozlany - inne postacie rozlanych chioniakéw nieziarniczych,

C85.7 - Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego - inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
Definicja

Chfoniak z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) jest agresywnym chfoniakiem zbudowanym

z monomorficznych matych lub $rednich komérek limfoidalnych z nieregularnym obrysem jgdra komérkowego
(Szumera-Cieckiewicz 2018).

Klasyfikacja

Kliniczne czynniki ryzyka staly sie podstawg opracowania miedzynarodowego wskaznika rokowniczego (MCL
International Prognostic Index — MIPI), ktéry uzupetniony o odsetek komérek wykazujgcych ekspresje ki67 jest
obecnie najczesciej stosowanym czynnikiem prognostycznym. Oznaczenie ki67 jest w praktyce mozliwe jedynie
w preparatach z wezta chtonnego lub naciekédw narzgdowych, stad ich wyzszo$¢ nad trepanobioptatem. Dla
rokowania niekorzystne znaczenie ma réwniez brak mutacji faricucha ciezkiego immunoglobulin (immunoglobulin
heavy chain — IgVH), ekspresja SOX-11 i stwierdzenie mutacji TP53 (Jurczak 2019).

Epidemiologia

Chioniak z komérek ptaszcza stanowi 3—10% chfoniakéw nie-Hodgkina i niemal 2-krotnie cze$ciej wystepuje
u mezczyzn z mediang wieku zachorowania okoto 60 lat (Szumera-Cieckiewicz 2018).

Na chfoniaka z komorek ptaszcza (mantle cell ymphoma — MCL) zapada w Polsce blisko 400 0s6b rocznie
(Jurczak 2019).

Rokowanie

Najczestszg lokalizacjag MCL sg wezly chfonne. Czesto zajete sg takze $ledziona i szpik kostny; pozaweztowo
jJest spotykany w obrebie pierscienia Waldeyera, ptuc, optucnej oraz przewodu pokarmowego. U wiekszosci
chorych w chwili rozpoznania stwierdza sie Il lub IV stopien klinicznego zaawansowania choroby z
towarzyszgcymi limfadenopatig, hepatosplenomegalia i zajeciem szpiku kostnego. (...) Mediana przezycia
catkowitego w MCL wynosi 3-5 lat i, niestety, mimo zastosowania najnowszych terapii nie udaje sie wyleczyc
wigkszosci chorych (Szumera-Cieékiewicz 2018).

Zrodto: Szumera-Cieékiewicz 2018, Jurczak 2019
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogétem (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano wskazanie
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego wyniosta kolejno ok. 7481 w 2019 r., 7848 w 2020 r.
oraz 8129 w 2021 r. Ze wzgledu na sposéb leczenia MCL (zaréwno w |, jak i dalszych liniach leczenia stosowane
sg te same schematy chemioterapii) oraz sposéb gromadzenia danych w bazach NFZ nie byto mozliwe
wyodrebnienie populacji, ktéra stosuje

Wg obecnej klasyfikacji ICD-10 (WHO 2019) chtoniak z komoérek ptaszcza znajduje sie w kategorii chtoniakéw
niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostkg opisang w kodzie C83.1. Natomiast w wersji polskiej
z 2008 r. nie wystepuje termin ,chtoniak z komérek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chtoniak nieziarniczy
rozlany (C83) z matych komoérek z wpuklonym jgdrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie
C85.7 zawarte sg inne, okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego: zlosliwa (siatkowico-srédnablonkowa
i siatkowica) oraz mikroglioma.

W(g informacji zamieszczonej w AWA Revlimid 2019 (OT.4331.29.2019) chorzy z chtoniakami z komérek ptaszcza
(MCL) klasyfikowani sg w wiekszosci do rozpoznania C85.7 wg ICD-10: ,Mozna jedynie przypuszczac, ze
wiekszos$¢ przypadkow MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku
zaklasyfikowania chorego do tego kodu moZliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry jest czesto
stosowany w rozwazanej jednostce chorobowej. Potwierdzajg to opinie ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdcita
sie z pro$bg o opinig (...)”

Nalezy zauwazy¢, ze obecnie lekarze mogag stosowac rytuksymab réwniez u chorych z MCL klasyfikowanych wg
rozpoznan C83.1 oraz C83.87. Roéwniez przedstawione przez wnioskodawce analizy dotyczg chorych
Z rozpoznaniami ICD-10: C83.1, C83.8 oraz C85.7,

W zwigzku z powyzszym oprécz danych populacyjnych dotyczacych kodu C85.7 analitycy postanowili
przedstawi¢ réwniez dane dotyczgce kodéw C83.1 oraz C83.8, jednakze wsrdod wszystkich chorych, u ktérych
rozpoznano ktérykolwiek z ww. trzech kodéw ICD-10, chorzy z rozpoznaniem C85.7 stanowig zdecydowang
wiekszos¢ (ok. 82%). Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji pacjentéow z rozpoznaniami C85.7, C83.1 i C83.8 — dane NFZ

Liczba pacjentow o
(niepowtarzajace sie numery PESEL) 2017 2018 2019 2020 2021 Zrodto
e L = 5524 6338 7 481 7 848 8129
10 gtéwny lub wspétistniejacy)
u ktérych rozpoznano C83.1 (kod ICD-
10 gtéwny lub wspoétistniejacy) 168 156 137 129 171
< Baza SWIAD*
u ktérych rozpoznano C83.8 (kod ICD-
10 gtéwny lub wspétistniejacy) 2251 2280 2233 2 087 2195
u ktorych rozpoznano ktorykolwiek z
powyzszych kodéw ICD-10, 7 484 8318 9 352 9535 9908
(tj.: C85.7, C83.1 lub C83.8)

*Komunikat SWIAD: Na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.) Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawia szczegbtowy komunikat
sprawozdawczych XML dotyczgcy $wiadczern ambulatoryjnych i szpitalnych. Baza SWIAD zawiera dane sprawozdawcze dotyczace
$wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych. (Zrodto: NFZ. Komunikat SWIAD.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-swiad/ dostep:
12.10.2022r.)

Dodatkowo z danych dotyczacych pacjentéw z chitoniakami leczonych ibrutynibem w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL) wynika, ze w 2021 roku zrealizowano takie swiadczenie u 98 pacjentéw,
natomiast w | potowie 2022 roku u 69 pacjentéw. Nalezy zwréci¢ uwage, ze ibrutynibem byli leczeni pacjenci z
rozpoznaniami wg czterech kodéw ICD-10: C83.1, C83.8, C85.7 oraz C85.9 (z danych bazy SWIAD wynika, ze
pacjenci z MCL mogli by¢ sprawozdawani rowniez wg kodu C85.9). Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

7 od stycznia 2021 roku rytuksymab dostepny jest w ramach katalogu chemioterapii rowniez dla chorych z rozpoznaniami ICD-10: C82-C83
https://hematoonkologia.pl/aktualnosci/news/id/4309-0d-1-stycznia-rytuksymab-w-katalogu-chemioterapii-dla-chorych-z-rozpoznaniami-icd-
10-c82-c83
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Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji pacjentéow z chloniakami leczonych ibrutynibem w ramach RDTL — dane NFZ

(niepowtal;zlgjz::epsaigjﬁ:z:’ry PESEL) AL Az Zrédio
u ktérych rozpoznano C83.1 (kod ICD-10 gtéwny lub wspétistniejacy) 1
u ktérych rozpoznano C83.8 (kod ICD-10 gtéwny lub wspétistniejacy) 26 13
u ktérych rozpoznano C85.7 (kod ICD-10 gtéwny lub wspotistniejacy) 73 53 Baza SWIAD
u ktérych rozpoznano C85.9 (kod ICD-10 gtéwny lub wspotistniejacy) 6 4
tacznie 98 69

* dane za | potowe roku (do konca czerwca 2022)
Dane przedstawione w opinii NFZ

W swojej opinii do procedowanego wniosku, przestanej do MZ dn. 19.08.2022 r. (pismo DGL.4501.57.2022),
Narodowy Fundusz Zdrowia wskazat, ze:

,Koszty terapii lekami stosowanymi w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego B.93. Leczenie
chorych na chfoniaki rozlane z duzych komérek B i inne chtoniaki B-komorkowe, w 2021 roku wyniosty 1,89 min
zt a leczonych byto 64 pacjentow.

W 2022 roku, obok piksantronu, w programie lekowym znalazly sie inne substancje — polatuzumab wedotyny,
terapia CAR-T oraz lenalidomid. W okresie od stycznia do czerwca 2022 r. wydatki te wyniosty odpowiednio:

NFZ podkreslit, ze obecnie nie posiada informacji o dotychczasowych kosztach leczenia lenalidomidem oraz
terapig CAR-T ,w przypadku ktérej kazdy leczony pacjent to wydatek w kwocie ?

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. Jana Walewskiego, Kierownika Kliniki Nowotworéw Uktadu
Chtonnego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, obecnie w Polsce jest ponad 1000 chorych

chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL). Wsréd nich kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego spetniatoby ok. 400 pacjentéw wczesniej nieleczonych ibrutynibem oraz
ok. 50 pacjentéw wczesniej leczonych tym lekiem. Docelowo, wg eksperta, ibrutynibem bedzie leczonych ok. 70%
chorych, ktorzy wczesniej nie byli leczeni tym lekiem oraz ok. 20% pacjentéw, ktérzy juz byli leczeni wnioskowang
technologia. tacznie, wg prof. Walewskiego, ok. 290 chorych bedzie leczonych ibrutynibem w ramach
proponowanego programu lekowego.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela
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Tabela 8. Szacunki eksperta klinicznego dotyczace wnioskowanej populacji

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu
Populacja Chtonnego, Dyrektor Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie

(stanowisko z dn. 31.10.2022 r.)

Dorosli pacjenci z Obecna liczba chorych w Polsce > 1000
) chioniakiem z Odsetek oséb, u ktérych oceniana
komoérek ptaszcza (ang. mantle cell technologia bytaby stosowana po ok. 50%

lymphoma, MCL) objeciu jej refundacja

Dorosli pacjenci spetniajacy kryteria Obecna liczba chorych w Polsce 400
wiaczenia do programu lekowego
»Ibrutynib w leczeniu chorych na Odsetek 0s6b, u ktérych oceniana
chtoniakaz | (o hnologia bytaby stosowana po 70%

komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1,

objeciu jej refundac;j
C83.8)” nieleczeni wczesniej ibrutynibem i A

Dorosli pacjenci spetniajacy kryteria Obecna liczba chorych w Polsce 50
wiaczenia do programu lekowego
»lbrutynib w leczeniu chorych na Odsetek os6b, u ktérych oceniana
chtoniakaz | (o hnologia bytaby stosowana po 20%

komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1,

it . - objeciu jej refundacja
C83.8)” leczeni wczesniej ibrutynibem

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/,
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://www.pthit.pl/,
e Alberta Health Services (AHS), https://www.albertahealthservices.ca/,

e American Society for Haematology Guidelines (ASH), https://www.hematology.org/Clinicians/Guidelines-
Quality/Guidelines.aspx ,

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org,

e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;
e British Society for Haematology (BSH), https://b-s-h.org.uk/,
e Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), https://www.dgho.de/,

e EuroBloodNet ERN in Rare Hematological Diseases (RHD) http://www.eurobloodnet.com/best-
practices/quidelines-repository/,

e European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org,
e Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO), https://www.esmo.org,
e International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/,

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org,
e National Health and Medical Research Council (NHMRC), https://www.nhmrc.gov.au/;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;
e New Zealand Guidelines Group, https://www.nzgg.org.nz/search;

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC), https://www.sitcancer.org/,
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk;
e The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/,

e wyszukiwarka internetowa Google https://www.google.pl.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4.10.2022 r. Z uwagi na fakt, iz lek Imbruvica uzyskat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w UE od dnia 21 pazdziernika 2014 r., uwzgledniono wytyczne opublikowane
w krajach europejskich oraz w Kanadzie i USA8, po 2014 r. tj. po dacie zarejestrowania ocenianego produktu
leczniczego.

Nie odnaleziono polskich rekomendacji opublikowanych po 2014 r.
z chtoniakiem z komorek ptaszcza.®

dotyczgcych leczenia pacjentow

Odnaleziono siedem rekomendacji: europejskie wytyczne British Society for Haematology (BSH) z 2018 r.,
European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2017 r. oraz niemieckiej organizacji Deutsche Gesellschaft flr
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) z 2021 r., kanadyjskie wytyczne Alberta Health Services (AHS)
z 2021 r. oraz amerykanskie rekomendacje American Society of Clinical Oncology (ASCO) i National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2022 r. oraz Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) z 2021 r.

Wszystkie odnalezione wytyczne potwierdzajg, iz niemozliwe jest wskazanie zlotego standardu w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komérek ptaszcza. Najnowsze wytyczne (NCCN 2022,
DGHO 2021, AHS 2021, SITC 2020, BSH 2018), wsrdd preferowanych schematdw Il linii leczenia, wymieniajg
inhibitory BTK (inhibitor kinazy Brutona, ang. Bruton tyrosine kinase inhibitors) w tym wnioskowany ibrutynib.
Wybdr leczenia Il linii uwarunkowany jest schematem leczenia pierwsze;j linii, stanem zdrowia, stadium choroby,
wiekiem oraz stanem sprawnosci pacjenta. Amerykanskie i kanadyjskie wytyczne: ASCO 2022 oraz AHS 2021
wskazujg, iz terapia inhibitorami BTK, w tym ibrutynibem, jest uwazana za najbardziej obiecujgcg w leczeniu
nawrotowego MCL. Wytyczne europejskie (ESCO 2017) i brytyjskie (BSH 2018) wskazujg, iz ibutrynib jest
najskuteczniejszym lekiem u pacjentéw z nawrotem choroby lub chorobg oporng sposréd dostepnych terapii
celowanych. Wytyczne niemieckie (DGHO 2021) podkreslaja, iz ibrutynib jest skuteczniejszy od ponownej
chemioterapii, szczegdlnie w przypadku wczesnego nawrotu choroby. Czes¢ wytycznych wskazuje na
zastosowanie ibrutynibu nie tylko w monoterapii, a takze w skojarzeniu z innymi lekami.

Wytyczne uwzglednione w raporcie AOTMIT w 2016 r. rowniez zwracaly uwage na koniecznos¢
zindywidualizowanego podejscia w zaleznos$ci od stanu chorego, z uwagi na brak ztotego standardu w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komodrek ptaszcza. Dopuszczano zarédwno mono- jak
i polichemioterapie. Wiekszo$¢ rekomendacji uwzglednionych we wczesniejszym raporcie AOTMIT powstata
przed zarejestrowaniem ibrutynibu we wskazaniu nawrotowy lub oporny na leczenie MCL przez EMA (pazdziernik
2014). Pdzniejsze wytyczne wymieniajg ibrutynib jako jedng z mozliwych opcji terapeutycznych w Il i kolejnych
liniach leczenia, zaznaczajgc jednak, ze dostepne dowody sg niepewne i potrzebny jest diuzszy okres obserwaciji
badz inne badania, aby wyda¢ bardziej jednoznaczng opinie. Wiekszos¢ rekomendacji zwraca uwage
na koniecznos$¢ rozwazenia auto- lub allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych, w zaleznosci od stanu
chorego. Wytyczne wymieniajg rytuksymab jako zalecany element chemioterapii, w skojarzeniu z bendamustyna,
ale tez w innych potgczeniach.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia dorostych pacjentow
z chioniakiem z komoérek ptaszcza*

Organizacja, rok

(kraj/region) ** Rekomendowane interwencje

Wytyczne European Society for Blood and Marrow Transplantation z 2019 r. dotyczace Transplantacji
krwiotworczych komoérek macierzystych i terapii _komérkowych, uwzgledniajgce postepowanie

EBMT Handbook
2019

Konflikt intereséw:
brak informacji

w_przypadku pacjentéw z chioniakiem z komérek ptaszcza.

Ostatnie badanie EBMT sugeruje, ze ibrutynib moze poprawia¢ perspektywe pacjentéow opornych na
leczenie, zakwalifikowanych do allo-HSCT (Dreger i wsp. 2018)

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.

ASCO 2022
(USA)
Konflikt interesow:

autorzy ztozyli
deklaracje dot.
wystepowania

Rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 r. dotyczace nowych
kierunkow leczenia chioniaka z komoérek plaszcza

Pacjentom z grupy wysokiego ryzyka (z mutacjg w genie TP53) na kazdym etapie leczenia zaleca sie udziat
w badaniach klinicznych.

Inhibitory BTK ( brutyn b, akalabrutynib, zanubrutynib) sg podstawg leczenia pacjentéw z nawrotowym/opornym
na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza po niepowodzeniu chemioimmunoterapii. Ponadto badania

8 Ponadto na str. 41-42 APD Whnioskodawcy przedstawiono wytyczne azjatyckie i saudyjskie. Wnioskodawca przedstawit takze wytyczne
organizacji londynskiej: Pan-London 2020, ktére sg spojne z wytycznymi brytyjskimi przedstawionymi w niniejszym raporcie.

9 polskie wytyczne PTOK 2013 nie zostaty zaktualizowane w zakresie postepowania terapeutycznego u pacjentéw
MCL
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Organizacja, rok
(kraj/region) **
potencjalnego dowodzg, iz wczesniejsze wigczenie ibrutynibu (w drugiej linii leczenia w poréwnaniu z pézniejszymi liniami)

konfliktu intereséw | wigze sie z lepszg odpowiedzig na leczenie.

W nawrotowym/opornym na leczenie chioniaku z komorek ptaszcza, wytyczne poza kowalencyjnymi

inhibitorami BTK wymieniajg nowe immunoterapeutyki, takie jak terapia CAR-T oraz przeciwciata bispecyficzne.

Terapia komoérkowa CAR-T jest obecnie najczesciej stosowana po leczeniu inh bitorem BTK.

Inhibitory BTK poprawity rokowanie u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie chfoniakiem z komérek
ptaszcza, jednak mozliwosci leczenia pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli progresji podczas lub po terapii
inhibitorami BTK pozostajg ograniczone.

Badania kliniczne nad skojarzeniami BTK, wymienianymi w wytycznych:

Rekomendowane interwencje

e  skojarzenie lenalidomidu z rytuksymabem (badanie na pacjentach z przeciwwskazaniem
do intensywnej chemioterapii),

. skojarzenie wenetoklaks + lenalidomid + rytuksymab (trwajgce badanie),
. skojarzenie zanubrytynib + rytuksymab z bendamustyng + rytuksymabem,
. skojarzenie ibrutynib + obinutuzumab + wenetoklaks (badanie OASIS),
. skojarzenie akalabrutynib + wenetoklaks + rytuksymab,
. skojarzenie ibrutynib + rytuksymab + wenetoklaks (badanie WINDOW -2),
e  skojarzenie zanubrutyn b + obinutuzumab + wenetoklaks (badanie BOVEN).
Ostatnie postepy w terapii:
e immunoterapia CAR-T anty-CD19: breksukabtagen autoleucel'® (KTE-X19), lizokaptagen
maraleucel (JCAR017), aksykabtagen cyloleucel*
. koniugaty przeciwciat z lekami (ADC): Zilovertamab Vedotin (MK-2140),

. nowe matoczasteczkowe inh bitory: pirtobrutin b (LOXO-305, inhibitor nie-cBTK), parsaclisib (inh bitor
PI3Kd).

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowoddéw naukowych.

Rekomendacje National Comprehensive Cancer Network z 2022 roku dotyczace chioniaka z komoérek
ptaszcza
Schemat postepowania w przypadku choroby nawrotowej/opornej na leczenie:

1. druga linia terapii zawierajgca inh bitory BTK lub nie ograniczone czasowo schematy lub ISRT

o odpowiedz na leczenie — kontynuacja leczenia BTK do czasu progresji choroby
(w przypadku wystgpienia progresji postepowanie jak przy braku odpowiedzi lub progresji

choroby),
NCCN 2022 o  brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby:
(USA) = terapia CAR-T anty-CD19,
Konflikt intereséw: . badania kliniczne

informacje na temat

potencjalnego . allogeniczny przeszczep komérek krwiotwoérczych w wybranych przypadkach, z

konfliktu intereséw lub bez ISRT (radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych, ang. Involved Site

opublikowane na RT).
stronie NCCN®® 2. druga linia leczenia ograniczonymi w czasie schematami lub ISRT

o  brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby:
=  terapia CAR-T anty-CD19,
. badania kliniczne,

= allogeniczny przeszczep komérek krwiotwérczych w wybranych przypadkach, z
lub bez ISRT,

= jesli wczesniej nie zastosowano, wowczas BTK (preferowane),

10 pbreksukabtagen autoleucel - nazwa handlowa: Tecartus, wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie MCL u dorostych
pacjentdéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, wtym BTK, nie refundowany w Polsce
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tecartus#product-information-section [data dostepu: 20.10.2022 r.]

11 lizokaptagen maraleucel — nazwa handlowa Breyanzi wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, pierwotnym chioniakiem srédpiersia z duzych komérek B oraz chtoniakiem grudkowym stopnia
3B po zastosowaniu dwoch lub wiecej linii leczenia systemowego, nie refundowany w Polsce
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/breyanzi-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 20.10.2022 r.]

12 aksykabtagen cyloleucel — nazwa handlowa Yescarta, wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego naleczenie chtoniaka rozlanego
z duzych komorek B i pierwotnego chtoniaka $rédpiersia z duzych komérek B udorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego oraz w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma,
FL) u dorostych pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej trzy linie leczenia systemowego, zatwierdzony przez FDA w 2017 r,
nie refundowany w  Polsce  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/yescarta-epar-product-information pl.pdf
[data dostepu: 20.10.2022 r.]

13 https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-panels-and-disclosure/disclosure-panels [data dostepu: 24.10.2022 r.]
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Organizacja, rok
(kraj/region) **

Rekomendowane interwencje

o  czesciowa odpowiedz (PR, ang. partial response):

= jesli BTK sg naiwne, wéwczas BTK (preferowane),

= terapia CAR-T anty-CD19,

=  allogeniczny przeszczep komérek krwiotwoérczych w wybranych przypadkach, z
lub bez ISRT,

=  obserwacja,

o  catkowita odpowiedz (CR, ang. complete response):

= allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych w wybranych przypadkach,
z lub bez ISRT,

= obserwacja.

Dalsze kroki:

e  Obserwacja kliniczna co 3-6 miesiecy przez 5 lat, a potem corocznie lub w wypadku wskazan
klinicznych

e w przypadku nawrotow:
terapia CAR-T anty-CD19 (jesli wczesniej jej nie stosowano),
alternatywna terapia systemowa dla choroby R/R (jesli nie byta wcze$niej stosowana),
badania kliniczne,
paliatywne ISRT,
o BSC.
Do rozwazenia profilaktyka zespotu lizy guza.

Wczesne niepowodzenie leczenia po terapii pierwszej linii oraz progresja choroby w ciggu 24 miesiecy
od rozpoznania, wigzg si¢ z gorszym rokowaniem.

[¢]
[¢]
[¢]
[©]

Preferowane schematy Il linii leczenia i kolejnych:
. inhibitory BTK:*
o  akalabrutynib,** (kategoria 2A)
o  ibrutynib % rytuksymab, (kategoria 2A)
o  zanubrutynib, (kategoria 2A)

e lenalidomid + rytuksymab (jesli inhibitor BTK jest przeciwwskazany), (kategoria 2A).
Przydatne w pewnych okolicznosciach®* (w kolejnosci alfabetyczne;j):

e  bendamustyna*** + rytuksymab (jesli wczesniej nie podawano) (kategoria 2A),
e  bendamustyna + rytuksymab + cytarabina (RBAC500) (jesli wczes$niej nie podawano) (kategoria 2A),
e  bortezomib + rytuksymab, (kategoria 2A),

. RDHA (rytuksymab + deksametazon + cytarabina) + platyna (karboplatyna, cisplatyna, oksaliplatyna)
(jesli nie byly wczesniej podawane) (kategoria 2A),

. GemOx (gemcytabing, oksaliplatyna) + rytuksymab (kategoria 2A),
e  ibrutynib, lenalidomid i rytuksymab, (kategoria 2B),
e wenetoklaks + ibrutynib, (kategoria 2A),
e wenetoklaks, lenalidomid, rytuksymab (kategoria 2B),
e wenetoklaks + rytuksymab, (kategoria 2A),
e terapia CAR-T.
. allogeniczny przeszczep komorek krwiotwdrczych
Il linia leczenia:
. breksukabtagen autoleucel (podawany ty ko po chemioimmunoterapii i inhibitorach BTK).

* Nie wykazano, aby akalabrutynib i zanubrutynib byty skuteczne w przypadku opornego na leczenie
ibrutynibem chioniaka z komérek ptaszcza z mutacjg BTK C481S. Pacjenci z nietolerancjg brutyn bu byli
z powodzeniem leczeni akalabrutynibem lub zanubrutyn bem bez nawrotu objawow.

** Z badania ACE-LY-004 (faza Il) wykluczono pacjentéw leczonych inh bitorem kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK) lub inhibitorem BCL-2 i jednocze$nie warfaryng lub ro(wnowaznymi antagonistami witaminy K.
*** U pacjentéw, u ktoérych planowane jest zastosowanie HDT/ASCR, bendamustyne nalezy stosowac

ostroznie, poniewaz istniejg sprzeczne dane dotyczgce mozliwosci pobrania obwodowych komorek
progenitorowych. U pacjentéw, u ktérych planowana jest terapia CAR T-komérkowa, bendamustyne nalezy

14 Kategoria rekomendacii:

Inne interwencje, ktére mozna zastosowa¢ w wybranych populacjach pacjentéw (zdefiniowane zaleceniem).
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stosowac ostroznie, chyba ze po leukaferezie przed terapiag CAR T-komérkowa, poniewaz moze ona wptyngé
na powodzenie pobrania komorek T u pacjenta.

Jakosc dowoddw naukowych: brak informacji

Kategorie rekomendaciji: Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej: 2A —
Jjednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

DGHO 2021
(Niemcy)
Konflikt intereséw:

przedstawiono
informacje na temat
mozliwego konfliktu
interesow autoréw

Wytyczne Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie dotyczace chtoniaka
z komoérek ptaszcza
Jesli to mozliwe, pacjenci z chtoniakiem z komérek ptaszcza powinni byé objeci badaniem klinicznym.

W przypadku nawrotu choroby wytyczne uwzgledniajg indywidualizacje terapii z uwzglednieniem czynn kéw
klinicznych i biologicznych oraz przebiegu choroby.

Dostepne Sciezki leczenia obejmuja: immunochemioterapie, terapie celowang, procedury przeszczepu oraz
dodatkowg terapie komérkami CAR-T. We wczesnym nawrocie tj. do 24 miesiecy po zakonczeniu terapii
pierwszego rzutu, terapie celowane (inhibitory BTK) sg skuteczniejsze od terapii konwencjonalnych.

Terapie opisywane w wytycznych:

. Ibrutynib — (BTK) przewyzsza temsyrolimus zwigkszajac odsetek remisji do 72%, wydtuzajac
okres bez progresji, wydluzajagc czas do wystgpienia objawéw chorobowych i redukujac
dziatania niepozadane (poprawa w zakresie przezycia catkowitego nieistotna statystycznie)®

e Bendamustyna — wytyczne wskazuja, iz dostepne jest badanie (BRIGHT) poréwnujace
bendamustyne+rytuksymab vs CHOP+rytuksymab. Mediana przezycia wolnego od progresji byta
istotnie dluzsza — 35,1 miesigcy w poréwnaniu z 22,1 miesigcami na korzys¢ bendamustyny.
Wskaznik remisji wynidst 94% w ramieniu bendamustyna/rytuksymab.

. Bortezom b — skuteczno$¢ u pacjentéw z chioniakiem z komodrek ptaszcza zostata potwierdzona
w badaniach w potgczeniach z cytostatykami, steroidami i rytuksymabem.

. Lenalidomid — u pacjentéw z nawrotem lenalidomid doprowadzat do zwigkszenia odsetka remisiji
opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza w poréwnaniu z terapig wybrang przez lekarza
11 do 40% oraz wydtuzenia przezycia wolnego od progresji. Przezycie catkowite nie byto istotnie
wydtuzone.

. Terapia CAR-T (KTE-X19) — zatwierdzona przez EMA w styczniu 2021 r.

e  Cyklofosfamid, szczegodlnie
i rytuksymabem (R-CHOP).

w potgczeniu z doksorubicyng, winkrystyng, prednizonem

Konflikt intereséw:
informacje na temat
potencjalnego
konfliktu intereséw
opublikowane na
stronie AHS™®

wytycznych e  Cytarabina u mtodszych pacjentéw, w skojarzeniu z R-CHOP x 3 byta skuteczniejsza od czystej
terapii R-CHOP pod wzgledem przezycia wolnego od progres;ji i przezycia catkowitego.

. Deksametazon jest stosowany w terapii indukcyjnej u mtodszych pacjentéw z R-DHAP.

e  Doksorubicyna stosowana w schemacie z winkrystyng i prednizonem (CHOP) oraz rytuksymabem
(R-CHOP).

. Rytuksymab w schemacie z chemioterapig prowadzi do wzrostu wskaznikéw remisji i wydtuzenia
czasu przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu z samg chemioterapig. Terapia podtrzymujaca
rytuksymabem zmniejszyta przezycie bez progresji i przezycie catkowite.

e Temsirolimus — w randomizowanym badaniu Il fazy wykazano skuteczno$¢ temsirolimusu
w chioniaku z komérek ptaszcza u pacjentéw z nawrotem/opornoscia w poréwnaniu z terapig
wybrang przez lekarza/osrodek. Temsirolimus doprowadzit do wskaznika remisji ha poziomie 22%
i wptynat na uzyskanie statystycznie znamiennej poprawy przezycia wolnego od progresji.

e  Wenetoklaks — w badaniu | fazy w podgrupie pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza obiecujagcg odpowiedz ogdlng uzyskano u 75% pacjentow
z odsetkiem CR wynoszacym 21% stosujgcych monoterapie wenetoklaksem. Ponadto opublikowane
niedawno wyniki badania fazy Il, wykazaly wysokie wskazniki skutecznosci leczenia skojarzonego
ibrutinib + wenetoklaks.

e Winkrystyna — jest sktadowa schematéw skojarzonych, takich jak R-CHOP.

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.
AHS 2021 Rekomendacje Alberta Health Services dotyczace chloniakow
(Kanada) Nie istnieje standardowe leczenie nawrotowego MCL. Wybodr leczenia powinien uwzgledniaé czas trwania

odpowiedzi na poprzednie leczenie.
Stanowisko ws. leczenia nawrotowego/opornego MCL:
e  Leczenie z zastosowaniem BTKi jest opcjg preferowang (nad chemioimmunoterapig) w ramach Il linii

leczenia nawrotowego MCL. Wytyczne moéwig o zastosowaniu ibrutynibu, akalabrutynb
i zanubrutynibu.

15 Autorzy wytycznych powotujg sie na wyniki badania Dreyling 2016: Dreyling M, Jurczak W, Jerkeman M et al.: lbrutinib versus temsirolimus
in patients with relapsed or refractory mantle-cell lymphoma: an international, randomised, open-label, phase 3 study. Lancet 387:770-778,

2016. https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(15)00667-4/fulltext [data dostepu: 21.10.2022 r.]

16 https://www.albertahealthservices.ca/assets/about/bylaws/ahs-byl-conflict-of-interest.pdf [data dostepu: 24.10.2022 r.]
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e W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej terapii komérkowej i po niepowodzeniu
leczeniem BTKi, paliatywne opcje terapii obejmuja terapie oparte na bortezomibie, lenalidomidzie
i badania kliniczne:

o

e}

e}

bendamustyna + rytuksymab (BR) lub bendamustyna, rytuksymab i cytarabina (R-BAC),
bortezomib + rytuksymab + chemioterapia,
lenalidomid + rytuksymab + chemioterapia,

. Dla pacjentow kwalif kujgcych sie do intensywnej terapii komérkowej (ECOG 0-2 i spetniajgcych
kryteria kwalifikacyjne), przyjmujacych BTKi:
o  Ocena odpowiedzi jest zalecana po 6 miesigcach terapii i moze byé rozwazona ponownie
po 12 miesigcach.

o Pacjenci z nietolerancjg na brutynib powinni zosta¢ poddani terapii alternatywnym BTKi
(jesli to mozliwe) przed skierowaniem na terapie komérkowa.

o W przypadku odpowiedzi na terapie (PR/CR), u pacjentéw odpowiednich i kwalifikujgcych
sie do allogenicznego SCT, zwlaszcza z grupy wysokiego ryzyka (np. TP53+), nalezy
zasiegng¢ opinii dotyczgcej allogenicznego SCT.

o W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia progresji po leczeniu BTKi,
zaleca sie rozwazenie terapii CAR-T, jesli jest dostepna (brexucabtagene autoleucel —
zatwierdzony u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie MCL, leczonych wcze$niej
BTKi).

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowoddéw naukowych.

SITC 2020
(USA)
Konflikt intereséw:

nie zgfoszono
konfliktu

Wytyczne Towarzystwa Immunoterapii Raka (SITC) dotyczace immunoterapii w leczeniu chtoniaka
22020 r.

Badania kliniczne powinny by¢ rozwazane jako opcja terapeutyczna na kazdym etapie leczenia pacjentéw
Z chtoniakiem.

W przypadku pacjentéw z MCL niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, nie osiggnieto konsensusu w zakresie
II'i kolejnych linii leczenia pacjentéw z MCL. Dostgpne opcje leczenia obejmuja:

e inhibitory BTK:

o w monoterapii (w wytycznych nie wskazano, ktéry sposréd inhibitoréw BTK jest
preferowany)

o w skojarzeniu z rytuksymabem (u pacjentéw z MCL rytuksymab stosowany byt
w potgczeniu z kinazg BTK — ibrutynibem),

. breksukabtagen autoleucel,
. inhibitory proteosomu,

e lenalidomid + rytuksymab (u pacjentéw z MCL takze monoterapia lenalidomidem).

Bendamustyna nie jest wymieniana w wytycznych jako jedna z opcji leczenia pacjentéw z MCL w Il linii leczenia.
Autorzy opisujg jej zastosowanie w przypadku innych postaci chfoniakéw.

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.

BSH 2018
aktualizacja 2022

(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:

wszyscy autorzy
ztozyli deklaracje
dot. wystepowania
potencjalnego
konfliktu interesow

Wytyczne postepowania Brytyjskieqo Towarzystwa Hematologii (BSH) w przypadku chioniaka
z komorek ptaszcza z 2018 roku

Brak standardowego postepowania w Il linii leczenia MCL.

Algorytm terapeutyczny w MCL w przypadku nawrotu, przedstawiony w wytycznych (wybdr leczenia
uzalezniony od wczesniejszej linii leczenia):

e  Leczenie pacjentow kwalifikujgcych sie do allo-HSCT:
o inhibitory BTK,
o R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina),
o  R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
o  BR (bendamustyna, rytuksymab),
o  Allo-HSCT (do rozwazenia).

. Leczenie pacjentéw niekwalif kujgcych sie do allo-HSCT:
o inhibitory BTK,
o R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina),
o  R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
o  BR (bendamustyna, rytuksymab).

e Nawro6t choroby (>l linia leczenia)
o  alternatywna immunochemioterapia,
o inhibitory BTK lub inne leczenie celowane.

Rekomendacje BSH 2018 w MCL:
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. Brak standardowego podejscia terapeutycznego w przypadku nawrotu choroby. Leczenie powinno
by¢ zindywidualizowane w zaleznosci od wieku, choréb wspétistniejgcych, stanu sprawnosci oraz
odpowiedzi i toksycznosci wczesniejszej terapii (1B).

. Ibrutynib w monoterapii jest wskazywany jako najbardziej aktywny lek u pacjentow
z nawrotem choroby lub choroba oporna (1A).

e  Alternatywny schemat chemioterapii powinien byé podawany w przypadku nawrotu po danej linii
leczenia (1A).

e W przypadku nawrotu choroby, rytuksymab powinien by¢ podawany w skojarzeniu z chemioterapig
(1A).
e Aktywnos$¢ nowych srodkéw zwieksza sie przy jednoczesnym podawaniu rytuksymabu (1B).

e  Wedlug autoréw wytycznych, jest niewiele dowodéw na poparcie roli utrzymania rytuksymabu
po leczeniu nawrotéw.

Aktualizacja z 2021 r. wzgledem wytycznych z 2018 r.:

Postepowanie z pacjentami z MCL, u ktérych doszto do progresiji lub nietolerancji kowalencyjnego inh bitora
kinazy tyrozynowej Brutona (cBTKi) pozostaje znaczgcym wyzwaniem klinicznym. Terapia z uzyciem tecartusa,
zostata dopuszczona do obrotu przez EMA w przypadku nawrotu lub oporno$ci MCL po dwéch liniach terapii,
w tym BTKi.

Jako$¢ dowodéw naukowych:

A — wysoka jakos¢, dane z badan RCT wysokiej jakoSci,

B — umiarkowana jako$¢, dane z badann RCT mniejszej jakoSci.

Sita rekomendacji:

1 - silna, istnieje pewno$¢, ze korzysci przewyzszaja (lub nie) ryzyko. Zalecenie moze by¢ stosowane w sposéb
Jednolity dla wszystkich pacjentéw,

2 — staba, w przypadku kiedy nie ma duzej pewnosci co do wielkosci korzysci lub ryzyka. Zalecenie traktowane
Jako rozwigzanie sugerowane.

Wytyczne praktyki klinicznej Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej w zakresie diagnostyki,
leczenia i kontynuacji terapii dotyczace nowo zdiagnozowanego i nawrotowego chioniaka z komoérek
plaszcza.

Wybor leczenia zalezy od skutecznos$ci wczesniej stosowanych schematéw. We wczesnych nawrotach
(<12- 24 miesiecy) preferowane powinny by¢ skojarzenia z bendamustyng lub schematy zawierajgce HD-AraC,
np. rytuksymab, bendamustyna i cytarabina (R-BAC)] po CHOP lub przed. Rytuksymab nalezy dodaé¢, jesli
poprzedni schemat doprowadzit do remisji trwajgcej >6 miesiecy.[IV, B].

W przypadkach wczesnych nawrotow lub w przypadkach opornych na leczenie, powinno bra¢ sie pod uwage
nowsze ukierunkowane metody. Ibrutinib osiaga najwyzsza skutecznos¢ wsrod zarejestrowanych
zwiagzkéw, a w niektorych przypadkach diugoterminowa remisje, ale wczesne nawroty sa bardzo
agresywne. Gdy istniejg przeciwwskazania do leczenia ibrutynibem, szczegdlnie wysokie ryzyko krwawienia,
lenalidomid (preferowane skojarzenie z rytuksymabem) moze réwniez w niektérych przypadkach osiggnacé
trwajgcg remisje (Zinzani 2013, Goy 2013, Trneny 2016, Wang 2012)

Rytuksymab ma korzystny profil bezpieczenstwa i wydtuza PFS i OS w chorobie nawrotowe;j [, A]. Jednak nie
badano profilu bezpieczenstwa u pacjentéw z nawrotami po leczeniu pierwszego rzutu [IV, D].

Schemat RIT (radioimmunoterapia) wydaje sie skutkowa¢ wydtuzonym czasem trwania remisji zwtaszcza

ESMO 2017

(Europejskie) u starszych pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensyf kacji dawki [V, B].
Konflikt interesow: Mozna rozwazyé ChT w duzych dawkach z ASCT u pacjentdw z nawrotem po konwencjonalnej terapii
brak konfliktu pierwszego rzutu.

U miodszych pacjentéw alloSCT wywotuje dtugotrwatg remisje nawet u pacjentdéw po wczesnym nawrocie
i chorobie opornej na leczenie [lll, B]. W oparciu o wiek pacjenta, wtasciwe jest zmniejszanie dawki [IV, B].

Haploidentyczny przeszczep BM charakteryzuje sie wysokim odsetkiem odpowiedzi, ale nadal jest to metoda
eksperymentalna w leczeniu MCL.

Schemat rekomendac;ji terapeutycznych u pacjentéw z nawrotem choroby przedstawiony w wytycznych:
Po pierwszym nawrocie:
Pacjenci ponizej 65 lat:
e intensywna immunoterapia:
o schemat BR (bendamustyna, rytuksymab)
o schemat R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina)
e terapia celowana
e dorozwazenia allo-HSCT

" Wytyczne  ESMO 2017  zostaly  zatwierdzone przez EHA  (European Haematology  Association) w 2020 r.
https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2020/10000/EHA Endorsement of ESMO Clinical Practice.l.aspx [data dostepu:
21.10.2022r.]
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Pacjenci powyzej 65 lat:
e immunochemioterapia
o  Schemat BR (bendamustyna, rytuksymab)
o  Schemat R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina)
e terapia celowana
. rozwazenie radioimmunoterapii |
e leczenie podtrzymujace rytuksymabem
Pacjenci ze zwigkszonym obcigzeniem:
e immunochemioterapia:
o schemat BR o zredukowanej dawce
e terapia celowana
W kolejnych nawrotach:

e terapia celowana:
o ibrutynib
o lenalidomid — gdy istniejg przeciwwskazania do terapii ibrutin bem (szczegdlnie wysokie
ryzyko krwawienia), lenalidomid (najlepiej w potaczeniu z rytuksymabem) w niektérych
przypadkach moze réwniez osiagngc¢ trwatg remisje.

e temsirolimus, bortezomib (skuteczne, ale powinny by¢ stosowane w potgczeniu z ChT (badania fazy
11ny).

. alternatywnie powtdrzenie poprzedniej terapii w przypadku dtugiej remis;ji
Podsumowanie rekomendacii:

— Nalezy rozwazy¢ terapie celowane (ibrutinib, lenalidomid), temsirolimus i bortezomib najlepiej w potaczeniu
z ChT

— U mtodszych pacjentéw, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie alloSCT.
— Nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.
Poziom dowodéw naukowych:

| — Dowody z przynajmniej jednego, duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej lub z metaanalizy bez heterogenicznosci wsréd badan randomizowanych;

Il -Dowody z mniejszych badan randomizowanych (o gorszej jako$ci metodologicznej) lub z subpopulaciji
wigkszych badan randomizowanych lub z metaanalizy takich badan lub metaanalizy z heterogenicznoscig;

IIl — Badania prospektywne kohortowe;

IV — Badania retrospektywne kohortowe lub kliniczno-kontrolne;

Sita rekomendaciji:

A — Silne dowody skuteczno$ci, silna rekomendacja;

B — Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélina rekomendacja;

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka stosowania, zalecenie
opcjonalne.

Skroéty: ADC — koniugaty przeciwciat z lekami (ang. ant body-drug coniugate), AHS — Alberta Health Services, allo — SCT — allogeniczny
przeszczep komorek macierzystych (ang. allogeneic stem-cell trans-plantation), ASCO — American Society of Clinical Oncology, ASCR —,
ASCT - autologiczy przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation), BR — schemat zawierajgcy
benadamustyne i rutyksymab, BSH — British Society for Haematology, BTK — kinaza tyrozynowa Brutona, CAR-T — terapia wykorzystujgca
zmodyf kowane (chimeryczne) limfocyty T (ang. chimeric antigen receptors T cells), ChT — chemioterapia, CR — Odpowiedz catkowita (ang.
complete response), DGHO — Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie, ESMO — Europejskie Towarzystwo
Onkologii Medycznej (ang. European Society For Medical Oncology), HD-AraC — wysoka dawka arabinozyd cytozyny (ang. high-dose
cytarabine), HDT — chemioterapia w wysokich dawkach (high doses therapy), inh bitor PI3Kd — inh bitor kinazy PI3 delta (kinaza 3-
fosfatydyloinozytolu, ang. phosphatidylinositide 3-kinase), MCL — chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma), NCCN — National
Comprehensive Cancer Network, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free
survival), R-BAC — schemat zawierajgcy rytuksymab, bendamustyne, arabinozyd cytozyny, R-CHOP — schemat chemioterapii zawierajgcy
rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne, prednizon, RDHA — schemat zawierajgcy rytuksymab, deksametazon i cytarabine ,
R-DHAP — schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, deksametazon, cytarabine, cisplatyne, RIT — radioimmunoterapia, SITC — Society
for Immunotherapy of Cancer)

* opis wytycznych w oparciu o rozdz. 1.8.1 APD wnioskodawcy

** W toku wyszukiwania wytycznych znaleziono réwniez Rekomendacje National Institute for Health and Care Excellence z 2018 r.28 dotyczace
diagnostyki i postepowania w przypadku chtoniakéw nie-Hodgkina, Nie zostaly one uwzglednione w powyzszej tabeli, poniewaz opisujg
jedynie diagnostyke i sposéb postepowania w przypadku leczenia | linii chfoniaka z komérek ptaszcza, nie odnosza sie do terapii pacjentow
w Il linii leczenia po progresji lub opornosci na dotychczasowe leczenie.

18 1brutin b for treating relapsed or refractory mantle cell lymphoma Technology appraisal guidance [TA502]. Published: 31 January 2018.
https://www.nice.org.uk/quidance/ta502
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MCL

brak standardowego podejscia terapeutycznego, leczenie zindywidualizowane w zaleinosci od wieku, chordb
wspotistniejgeych, stanu sprawnosci oraz odpowiedzi | toksycznosE wezesniejszej terapii

udziat w badaniach klinicznych zalecany na kazdym etapie leczenia

- .I'.]'.PCJJ!. PREFEROWANA ) OPCJONALNIE:
inhibitory BTK w monoterapii
(m.in. ibrutynib) lub ChT — dostepna w Polsce
w skojarzeniach CAR-T - w Polsce niedostepne

|

KOLEJMNE NAWROTY

- alternatywna immunachemioterapia (R-BAC, BR)

- BTK w tym ibrutynib (lenalidomid, gdy ibrutynib jest przeciwwskazany) lub inne leczenie celowane (temsirolimus, bortezonib)
- alternatywnie powtdrzenie poprzedniej terapii w przypadku diugiej remisji

Skroty: BR — schemat benadamustyna + rutyksymab, BTK — kinaza tyrozynowa Brutona, ChT — chemioterapia, MCL — chioniak
z komorek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma), , R-BAC — schemat zawierajacy rytuksymab, bendamustyne, arabinozyd
cytozyny

Rysunek 1 Schemat przedstawiajacy umiejscowienie terapii ibrutynibem w
chtoniaka z komoérek ptaszcza w oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne (na podstawie wytycznych ESMO 2017
i opinii eksperta Agencji)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego dotyczacg ocenianej
interwencji. Opinia zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chionnego
Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie

Ekspert

- bendamustyna + R (aktualnie: 60%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii: 40%)

- lenalidomide (aktualnie: 20%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii:
Aktualnie stosowane technologie medycznei | 20%)

odsetki pacjentéw, ktorzy je stosuja - inna chemioterapia (aktualnie: 40%, w przypadku objecia refundacja ocenianej
technologii: 20%)

- bortezomib (aktualnie: 10%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii:
10%)

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z refundacjg produktu
leczniczego Imbruvica w omawianym
wskazaniu

n.d.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére
moga bardziej skorzystac¢ ze stosowania
ocenianej technologii

wczesny nawroét (<24 mcy) (Blood 2022; 139(5): 666-677)*
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chionnego
Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie

ze stosowaniem ocenianej technologii

f A A b.d.
skorzystaja ze stosowania ocenianej
technologii
Potencjalne problemy dostrzegane w zwigzku n.d

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Niski wskaznik terapeutyczny

Czy w Panstwa opinii skutecznos¢
chemioterapii stosowanej w monoterapii
bedzie zblizona do skutecznosci ztozonych
schematéw chemioterapii w leczeniu MCL?

W przypadku choroby — réznice nieistotne z punktu widzenia
dfugotrwatego przezycia chorych (Blood 2022; 139(5): 666-677)*

* Eyre TA et al. Therapeutic options for
https://doi.org/10.1182/blood.2021013326

relapsed/refractory mantle cell lymphoma. Blood 2022; 139 (5): 666-677. doi:

3.4.3. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéow

W toku prac wystgpiono do jednej organizacji reprezentujgcej pacjentéow z prosbg o opinie - do Fundacji Onkocafe
- Razem Lepiej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi

wykonywania przez Agencje na zlecenie

Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Opinia Zarzagdu Gléwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Pytanie

Anna Kupiecka
Prezes Fundacji Onkocafe - Razem Lepiej

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy

chtoniaka z komorek ptaszcza z
punktu widzenia chorego.

U duzej czesci pacjentéw w chwili rozpoznania nowotwor jest w stanie zaawansowanym,
przez co choroba cechuje sie szybkimi nawrotami i oporno$cig na leczenie. Chorzy
doswiadczajg réznych objawdw o zréznicowanym nasileniu, w zaleznosci od masy i
lokalizacji guza.

W przypadku choroby umiejscowionej w obrebie jamy brzusznej chorzy odczuwajg silny
bél i dyskomfort, niemozliwo$¢ przyjmowania pokarméw, spadek masy ciata. W
przypadku umiejscowienia guza w $rodpiersiu najbardziej dotkliwe objawy dotyczg
problemoéw z oddychaniem, dusznosci, pojawianiu sie ptynu w optucnej, bol i dyskomfort.
Ponadto choroba czesto ma zazwyczaj dynamiczny i agresywny przebieg, przez co
dochodzi do wystepowaniu wielu objawdw jednoczesnie.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Obecnie dostepne opcje terapeutyczne charakteryzujg sie wysokg toksycznoscig. Ze
wzgledu na droge podania konieczne sg czeste hospitalizacje. Relatywnie niska
skutecznosc leczenia prowadzi do szybkich nawrotow choroby.

Jakie rozwigzania zwiagzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Refundacja ibrutynibu u pacjentéw chifoniakiem z komorek
ptaszcza.

Poprawa organizacji opieki nad pacjentami z nowotworami krwi poprzez wdrozenie
rozwigzan z zakresu koordynowanej opieki nad tg grupg chorych. Konieczne wydaje sig
zwiekszenie odsetka pacjentow diagnozowanych na wczes$niejszym etapie choroby.

Prosze wskazaé¢, odnosnie ktorych
aspektéow choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu howej
technologii.

Wydtuzenie czasu do progresji, wydtuzenie przezycia, poprawa jakosSci zycia. Ze
wzgledu na jako$¢ zycia, droga podania leku ma znaczenie z punktu widzenia
obcigzenia chorego wizytami w o$rodku prowadzgcym leczenie. W przypadku terapii
doustnych fatwiej prowadzi¢ zycie spoteczne, zawodowe i rodzinne.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Obecnie dostepne leczenie to toksyczna chemioterapia, ktéra nie przynosi tak duzych
efektéw leczenia w poréwnaniu z Ibrutynibem. Zrefundowany niedawno lenalidomid nie
zaspokaja rowniez potrzeb w tym wskazaniu, ze wzgledu niskg skuteczno$c terapii.

Podobnie jak w przypadku innych terapii onkologicznych nalezy dazy¢ do standaryzacji
postepowania, niezaleznie od miejsca zamieszkania oraz prowadzenia leczenia
chorego. Z tego punktu widzenia publikacja wytycznych postepowania oraz ich
skuteczna implementacja przez ptatnika publicznego ograniczy ryzyko zréznicowanego
leczenia chorych w podobnej sytuaciji kliniczne;.
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Anna Kupiecka

Pytanie . -
Prezes Fundacji Onkocafe - Razem Lepiej

Czy zgtaszaja Panstwo uwagi do zapisow
proponowanego programu lekowego
»Ibrutynib w leczeniu chorych na Brak uwag

chtoniaka z komoérek
plaszcza (ICD-10 C85.7)”?

W leczeniu MCL zarejestrowano niedawno terapie CAR-T, ktéra ze wzgledu na
wskazanie rejestracyjne (stosowanie po inhibitorach BTKi) w ograniczonym zakresie
Inne uwagi moze by¢ zastosowana u polskich pacjentow.

Refundacja ibrutynibu w chfoniaku z komérek ptaszcza, umozliwitaby w przysztosci
czesci pacjentom zastosowanie w kolejnej linii leczenia nowoczesnej terapii CAR-T.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2022 r. poz. 111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

¢ w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C83, C85 z poziomem
odptatnosci bezptatnie:

o siarczan bleomycyny,
o karboplatyna,

o chlorambucyl,

o cisplatyna,

o kladrybina,

o cyklofosfamid,

o cytarabina,

o dakarbazyna,

o doksorubicyna,

o doksorubicyna liposomalna,
o epirubicyna,

o etopozyd,

o fludarabina,

o gemcytabina (w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii
lub z opornoscig na leczenie standardowe),

o hydroksykarbamid,
o idarubicyna,

o ifosfamid,

o melfalan,

o merkaptopuryna,

o metotreksat,

o oksaliplatyna,

o pegaspargaza,

o tioguanina,

o winkrystyna,

o pleryksafor.
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e wramach programu lekowego B.93 ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komérek B oraz inne
chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C83, C85)”

o lenalidomid (Revlimid) — refundowany od 1 lipca 2022 roku we wskazaniu leczenie chorych
na chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)%°

Szczegotowe dane dotyczgce lenalidomidu przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Produkty lecznicze zawierajgce lenalidomid refundowane w ramach programu lekowego B.93

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ [z] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1]
1120.0, Lenalidomid

Kleder, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991466206 | 1121,04 | 1177,09 | 1166,88 |bezptatny 0
Kleder, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991450946 | 1681,56 | 1765,64 | 1750,32 |bezptatny 0
Kleder, kaps. twarde, 20 mg 21 szt. 05909991450953 | 2242,08 | 2354,18 | 2333,76 |bezptatny 0
Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991450960 | 2802,60 | 2942,73 | 2917,20 |bezptatny 0
Kleder, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991466220 | 560,52 588,55 583,44 | bezptatny 0
Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991472115 | 1111,32 | 1166,89 | 1166,88 |bezptatny 0
Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991472207 | 1666,98 | 1750,33 | 1750,32 |bezptatny 0
Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991472245 | 2778,30 | 2917,22 | 2917,20 |bezptatny 0
Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991472092 | 555,66 583,44 583,44 | bezptatny 0
Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05901797710910 | 1123,20 | 1179,36 | 1166,88 |bezptatny 0
Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05901797710996 | 1684,80 | 1769,04 | 1750,32 |bezptatny 0
Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05901797710934 | 2808,00 | 2948,40 | 2917,20 |bezptatny 0
Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05901797710903 | 561,60 589,68 583,44 | bezptatny 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 10 mg (ﬁsiétr.) 05909991470302 | 1111,32 | 1166,89 | 1166,88 |bezptatny 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 15 mg (ﬁsiétr.) 05909991470319 | 1666,98 | 1750,33 | 1750,32 |bezptatny 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 25 mg (%ﬁssétr') 05909991470333 | 2778,30 | 2917,22 | 2917,20 |bezptatny 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 5 mg (%ﬁssétr') 05909991470258 | 555,66 583,44 583,44 | bezptatny 0
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909990086702 | 14276,96 | 14990,81 | 1166,88 |bezptatny 0
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909990086764 | 15059,12 | 15812,08 | 1750,32 |bezptatny 0
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909990086771 | 16564,76 | 17393,00 | 2917,20 |bezptatny 0
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909990086696 | 13616,86 | 14297,70 | 583,44 |bezptatny 0

19 Kryteria kwalif kacji do leczenia lanalidomidem (w ramach programu lekowego B.93): 1) oporny lub nawrotowy chtoniak z komérek ptaszcza
(MCL); 2) wiek = 18 rok zycia; 3) stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2.
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Ponadto w ramach specjalistycznych Swiadczeh szpitalnych w hematologii we wnioskowanym wskazaniu
finansowane jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-HSCT)20.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

Terapia standardowa rozumiana jako

(APD, s. 109).
W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C83, C85 z
poziomem odptatnoSci bezptatnie, refundowane sg siarczan bleomycyny, karboplatyna,
chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina,
gemcytabina (w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii
lub z opornoscig na leczenie standardowe), hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid,
melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, pegaspargaza, tioguanina,
winkrystyna, pleryksafor (uzupetnienie APD s. 12).

Uwzgledniajgc zestaw substancji refundowanych w Polsce i wyniki przegladu
systematycznego oraz majgc na uwadze szczegbétowy zapis wnioskowanego wskazania nie
byto mozliwe wybranie wiarygodnego komparatora (wiarygodnego w sensie wiarygodnosci
. jego badan klinicznych popartych rekomendacjg ekspertéw odnosnie stosowania w

Terapia praktyce klinicznej w Polsce). W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uwzgledni¢ w
standardowa analizie jako komparator terapie standardows, dla ktérej mozliwe byto przeprowadzenie .
(ang. standard wiarygodnego poréwnania posredniego. Ujecie z kolei w jednym badaniu skutecznosci | Komentarz Agencii

of care) usrednionej dla kilku substancji czynnych wydaje sie byé najbardziej konserwatywnym i przedstawiono
uwzgledniajaca kompromisowym rozwigzaniem w $wietle braku jednego, wiodgcego schematu ponizej
lenalidomid stosowanego w praktyce klinicznej.
(Revlimid)

Zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych z Advisory Board w marcu 2016 r.*
uwzglednienie w ramach komparatora monoterapii, mimo iz wytyczne oraz odnalezione
badania wskazujg na zastosowanie w MCL terapii ztozonych, nie powinno
wigzac sie z réznicami w aktywno$ci biologicznej substancji leczniczych, a co za tym idzie
nie powinno wptywac na wyniki kliniczne owych substancji. Eksperci kliniczni wskazujg na
rownie matg skuteczno$¢ monoterapii, uwzglednionych w badaniu Hess 2009, co
polichemioterapii na bazie tych samych substancji czynnych. Reasumujgc, eksperci
wskazujg, ze forma monoterapii nie powinna wptywa¢ na aktywno$c biologiczng tych
substancji leczniczych, tzn. ze skuteczno$¢ tej samej substancji w formie monoterapii lub
schematu leczenia jest taka sama.

(...) udostepniono opinie ekspertéw dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgcej
leczenia MCL w Polsce. W ocenie wnioskodawcy przedstawione opinie ekspertow
klinicznych sg aktualne na dzien sktadania wniosku. (Ibrutyn b (Imbruvica) w chtoniaku z
komorek ptaszcza (MCL). Odpowiedz na pismo nr OT.4231.42.2022.JS.6, s. 4-5).

* Notatki ze Spotkania Ekspertéw dot. chioniaka z komérek ptaszcza (MCL). Warszawa, 15 marca 2016 r.

Nalezy zwréci¢é uwage na niespojnos¢ przediozonych analiz w zakresie komparatorow. W ramach analizy
klinicznej jako komparator przyjeto terapie standardowg w postaci chemioterapeutykdéw stosowanych jako
monoterapia, podczas gdy w analizie ekonomicznej/analizie wptywu na budzet przyjeto, ze komparatorem bedzie
praktyka kliniczna stosowana w Polsce (terapia standardowa w postaci schematow wielolekowych). Jednoczes$nie
nie przedstawiono dowoddéw (poza opiniami ekspertéw z 2016 r. na jednakowg skuteczno$¢ chemioterapii
w postaci monoterapii i w postaci schematéw ztozonych.

Argumenty wnioskodawcy przedstawiono w tabeli powyzej. Ponadto zdaniem eksperta klinicznego,
Prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego, w przypadku MLC réznice w skutecznosci
chemioterapii stosowanej w monoterapii i ztozonych schematéw chemioterapii sa: nieistotne z punktu widzenia
dfugotrwatego przezycia chorych (rozdz. 3.4.2).

Biorgc pod uwage powyzsze, wybor komparatorow mozna uznaé za zasadny, chociaz nalezy zwréci¢ uwage
na ograniczenie analiz, jakg jest ich niespojnos¢ w zakresie tego, ktére schematy terapeutyczne, sposrod
schematéw nalezgcych terapii standardowej, sg uwzglednione w poszczegodlnych analizach (AKL, AE i BIA).

20 Zdaniem eksperta klinicznego, prof. Walewskiego: Kwalifikacja do allo-HCT jest bardzo hipotetyczng opcja, prawie nie stosowana.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Imbruvica (ibrutynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow

chfoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczeristwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng

technologig opcjonalna.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- niespetnienie kryteriow
witgczenia
Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym chfoniakiem
. z komoérek ptaszcza (MCL),
Populacja
. . . - ibrutynib stosowany
Interwencja | Ibrutynib stosowany zgodnie z ChPL dla MCL. niezgodnie z ChPL dla MCL Brak uwag
- niespetnienie kryteriow Zweryf kowano brak spéjnosci w
wigczenia zakresie wyboru komparatoréw
Terapia standardowa (ang. standard of care) — sr? ;ﬂf: ZK:nn:rIT:Zingén;(;Z: aali,zz
w przypadku braku badan poréwnujgcych ibrutynib wplywu na budzet. Dane
z terapig standardowa dopuszczano wigczenie dotyczace skutecznos’d Klinicznej
badan poréwnujgcych brutyn b z inng terapia, komparatora uzyskano w oparciu
w celu umozliwienia przeprowadzenia poréwnania o poréwnanie posrednie IBR vs
posredniego ibrutynibu z leczeniem . monochemioterapia. Natomiast w
Komparatory standardowym. Wnioskodawca w pierwotnej pozostatych czesciach analizy
analizie uwzglednit wyn ki poréwnania ibrutynibu wnioskowana technologie
z bendamustyng, natomiast w uzupetieniu do poréwnano z terapia
analizy klinicznej przedstawit wyn ki badania standardowa tj. ze schematem
poréwnujgcego ibrutynib z lenalidomidem. mieszanym sk’.fadajacym sie 2
Zaréwno bendamustyna, jak i lenalidomid wchodzg schematéw zlozonych
w sklad przyj_etego komparatora tj. terapii chemioterapii oraz monoterapii.
standardowej. W analizie klinicznej nie
uzasadniono podejscia
przyjetego w AE i BIA.
- odpowiedz na leczenie (ORR, PR, CR) - farmakokinetyka
- przezycie wolne od progresji (PFS) - farmakodynamika
Punkty - przezycie catkowite (OS) - doniesienia dotyczgce Brak uwa
koricowe - czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) mechanizméw choroby g
- bezpieczenstwo i mechanizméw leczenia
- jakos¢ zycia
- prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne - badania obserwacyjne
z randomizacjg przeprowadzone metodg grup i opisowe z okresem
réwnolegtych lub naprzemiennych obserwacji ponizej 4 tygodni
Tvo badan - prospektywne, badania kliniczne bez (mal_a yvartoéé kliniczna Brak
VP LECELL randomizacji, z oraz bez grup kontrolnych wynikéw) rak uwag
- badania obserwacyjne i opisowe trwajgce co - opisy przypadkow
najmniej 4 tygodnie, z oraz bez grup kontrolnych - artykuty przegladowe
- przeglady systematyczne dla interwenc;ji i poglgdowe
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- badania Kliniczne,
obserwacyjne i opisowe
opubl kowane w formie
doniesien konferencyjnych,
- badania opublikowane

w formie listow do redakgc;ji

- badania kliniczne opubl kowane w formie petnego
tekstu lub raportu (dopuszczano raporty z badan
uzytych w procesie rejestracyjnym w UE)

-badania obserwacyjne i opisowe opublikowane

w formie petnego tekstu

Rodzaj

publikacji Brak uwag

- publikacje w jezykach innych
niz angielski, niemiecki, Brak uwag
francuski i polski

Skroty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), DOR — czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of response), MCL — chioniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma), ORR — odsetek odpowiedzi
na leczenie (ang. overall/objective response rate), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang.
progression-free survival), PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

- publikacje w jezyku angielskim, niemieckim,

e Layise, francuskim i polskim

* w przypadku braku badan poréwnujgcych ibrutynib z terapig standardowg dopuszczano wtgczenie badan poréwnujgcych ibrutynb z inng
terapig, w celu umozliwienia przeprowadzenia poréwnania posredniego ibrutynibu z leczeniem standardowym

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Analogicznie
do wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce, wspomniane bazy przeszukano réwniez pod katem
badan pierwotnych dla komparatora (tj. terapii standardowej) oraz bendamustyny, stanowigcej skiadowg
komparatora. Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 17.05.2022 r. (data pierwszego przegladu
13.04.2016 r., data pierwszej aktualizacji 08.06.2020 r.).

W ramach uzupetlnien do wymagahn minimalnych, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo przeglad
systematyczny takze dla lenalidomidu — skiadowej komparatora, tj. terapii standardowej, ktory jest obecnie
refundowany w Polsce we wskazaniu MCL (w badaniu Hess 2009 udziat lenalidomidu wynosit jedynie 2%). Bazy
MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library przeszukano pod katem pierwotnych badan
klinicznych dla lenalidomidu w leczeniu dorostych pacjentéw z

chtoniakiem z komérek ptaszcza w dniu 11.10.2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 8.11.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, nie zidentyfikowano
badan randomizowanych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu. Odnaleziono publikacje dotyczace
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu, ktérych wyniki przedstawiono w rozdziale
4.1.6.1 niniejszej analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono dwa pierwotne badania randomizowane (RCT) Il fazy,
prowadzone wsréd pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania
posredniego:

e badanie RAY (publikacja Dreyling 2016 - dla gtéwnej zaslepionej fazy badania, publikacja Rule 2018 -
dla otwartej fazy przedtuzonej), pordwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu stosowanego
w dawce 560 mg (raz dziennie) w poréwnaniu z temsirolimusem stosowanym w zmiennej dawce
(tj. przez pierwsze 3 tyg. (1 cykl) dawka 175 mg raz na tydzien, w kolejnych cyklach dawka 75 mg
raz na tydzien) w populacji chorych z nawrotowym lub opornym MCL, po 1 lub wiecej wczesniejszej linii
immunochemioterapii (rytuksymab),

e badanie Hess 2009 — wykorzystane do poréwnania posredniego ibrutynibu wzgledem terapii
standardowe]j (gemcytabina oraz fludarbina w monoterapii) poprzez wspding referencje (temsirolimus)
w dwoch wersjach dawkowania (I wersja — 175/75 mg: 175 mg raz na tydzien przez pierwsze 3 tyg.,
nastepnie 75 mg raz na tydzien; Il wersja 175/25 mg: 175 mg raz na tydzien przez pierwsze 3 tyg.,
nastepnie 25 mg raz na tydzieh) w populacji chorych z nawrotowym i/lub opornym MCL.
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Z uwagi na fakt, iz bendamustyna stanowi sktadowg komparatora tj. terapii standardowej, a nie zostata objeta
badaniem Hess 2009, wykonano oddzielny przeglad systematyczny dla tej sktadowej komparatora. W ramach,
ktérego wigczono dodatkowo jedno badanie randomizowane Il fazy:

e badanie Rummel 2016 poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej bendamustyng
i rytuksymabem w poréwnaniu ze schematem fludarabing i rytuksymabem stosowanych u chorych
z nawrotowym chtoniakiem indolentnym lub chioniakiem z komoérek ptaszcza. Pacjenci z MCL stanowili
20,4% populacji badania.

W pierwotnej analizie klinicznej wnioskodawcy lenalidomid stanowit sktadowg komparatora tj. terapii standardowej
w badaniu Hess 2009. Lenalidomid stosowano u 54 pacjentow (2%). W wyniku przeprowadzenia dodatkowego
wyszukiwania badan pierwotnych dla lenalidomidu, w zaktualizowanych analizach wnioskodawcy odnaleziono
dodatkowo jedno badanie randomizowane 1l fazy:

e badanie SPRINT (Trneny 2016, Arcaini 2018) poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczehstwo terapii
lenalidomidem z terapig standardowg u pacjentéw z chtoniakiem z komaérek ptaszcza.

Whnioskodawca zakwalifikowat do raportu takze 3 niekontrolowane, jednoramienne badania Il fazy: Wang 2013,
Maruyama 2016 i SPARK?2L. Opisujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ibutrynibu w populaciji
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace efektywnosci rzeczywistej analizowanej interwencji: Broccoli
2018, Cencini 2021, Epperla 2017, Jeon 2019, McCulloh 2021, Sancho 2022 - IBRORS-MCL, Sharman 2021,
Smith 2018, Tucker 2020 oraz Visco 2021 - MANTLE-FIRST, Zhang 2022. Wszystkie ww. badania miaty charakter
retrospektywny.

Szczegotowa charakterystyke ww. badan wnioskodawca przestawit w rozdziatach 4.4 i 9.14 AKL.

Przedstawiono réwniez wnioski z o$miu przegladéow systematycznych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa ibrutynibu stosowanego w nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL: Njue 2015, Ball 2020,
Caldeira 2019, Parrott 2018, Pellgrini 2021, Telford 2019, Wang 2020 oraz Yun 2017. Szczego6towa
charakterystyke ww. przegladéw systematycznych wnioskodawca przestawit w rozdziale 4.1.1 AKL.

21 Badanie SPARK nie posiada petnotekstowej publikacii, jednak ze wzgledu na ujecie tego badania w raporcie z procesu rejestracyjnego
EMA o wysokiej wiarygodnosci zdecydowano o jego wigczeniu do analizy.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej wiagczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy

& Development

Grupa A: ibrutynib: 560 mg p.o.
Grupa B: temsirolimus i.v.

175 mg, dzien 1, 8., 15. (pierwszy
cykl); 75 mg, dzien 1., 8., i 15. (kolejny
cykl); cykli 21 dniowych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne ibrutynibu
- badanie randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
kontrolowane, open-label, 11l fazy, - co najmniej jedna wczesniejsza linia - PFS — przezycie
- wieloosrodkowe, miedzynarodowe immunochemioterapii zawierajagca w swoim wolne od progresji,
(98 osrodkow), sktadzie rytuksymab; oceniane przez
- hipoteza: superiority - udokumentowana oporno$é lub nawrét po Elez_al_ezna zaslepiong
Sniciszei omis
- typ analizy: ITT (analiza wczesniejszej terapii; 1 _
skutecznosci), mITT (analiza - mierzalna zmiana wg kryteriéw Revised Drugorzedowe:
bezpieczenstwa) — pacjenci, ktérzy - Response Criteria for Malignant Lymphoma; - ORR - ocena
przyjeli przynajmniej jedng dawke leku - status ECOG: 0-1. czestosci odpowiedzi
Okres obserwaciji: Kryteria wykluczenia: - (I;’R —.cze’s'cio;/va .
; odpowiedz na leczenie
mediana czasu obserwacji: - chemioterapia, naswietlania, inne badane leki P ]
20 mies. — analiza pierwotna w ciggu 3 tygodni przed badaniem; - CR —catkowita
L ) . . ) . odpowiedz na leczenie
IBR: 14,4 miesigca - leczenie przeciwciatami w ciggu 4 tygodni PES L
RAY A e rzed badaniem; - — przezycie
_ TEM: 3 miesigce p. ) ) . wolne od progresiji,
(Dg}yllngoig)m’ 38,7 mies. — analiza koncowa L)m(;mgnokonlugaty w ciggu 10 tygodni przed oceniane przez
ule adaniem;
'BR: 14,4 miesiaca poprzednie leczenie mTOR lub inhibitorami badacza
. TEM: 3 miesigce (jak w analizie Kinazy tvrozvnowei Brutona - OS — przezycie
. Zrédio pierwotnej) y tyrozy ! : catkowite
inansowania: ; . e
AallsOWartid. . Kontynuacja leczenia: - jakos¢ zycia
Janssen Research | !nterwencia: n (Iiunctiongl
- do czasu progresji choroby lub,

- do czasu nieakceptowalnej toksycznosci.

Liczba pacjentéw (N=280)

Grupa A ( brutyn b w dawce 560 mg/dobe;
doustnie): 139

Grupa B (temsyrolimus - 175 mg dozylnie w
dniu 1, 8 oraz 15 w czasie pierwszego cyklu, a
nastepnie 75 mg w dniach 1., 8. oraz 15.
kazdego z 21-dniowych, kolejnych cykli): 141

Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania:

200 (71%), w tym 2 nie otrzymato interwenciji,
pozostate przyczyny: progresja, dziatania
niepozgdane, zgony, odmowa terapii

Assessment of Cancer
Therapy — Lymphoma)

-odsetek
jednorocznego
przezycia (1-year
survival rate)

- czas trwania
odpowiedzi (DOR)

- czas do nastepnego
leczenia

- bezpieczenstwo
- biomarkery
- farmakokinetyka

- wskazn k zuzycia
zasobow medycznych

Badania pierwotne komparatora tj. terapii standardowe;j

Hess 2009
Zrodio
finansowania:
Pfizer

- badanie randomizowane,
kontrolowane, open-label Il fazy,

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(72 osrodki, w tym Polska),

- hipoteza: superiority

- typ analizy: ITT (analiza
skutecznosci), mITT (analiza
bezpieczenstwa) — pacjenci, ktorzy
przyjeli przynajmniej jedng dawke leku
Okres obserwacii:

maks. 31 miesigcy (na podstawie
krzywej KM dla OS, Hess 2009)
mediana czasu leczenia: TEM 175/75:
12 tygodni [1-97 tyg.] TEM 175/25: 14
tygodni [1-172 tyg.] IC: 5 tygodni [1-35
tyg ]

Kryteria wigczenia:

- wiek = 18 lat;

- potwierdzona przez badacza diagnoza MCL
na podstawie histologii, immunofenotypu i
badania aktywnosci cykliny D1;

- opornosé lub/i nawrét po 2-7 wczesniejszych
liniach leczenia;

- zastosowanie w uprzedniej terapii: Srodka
alkilujgcego, antracykliny i rytuksymabu oraz
mozliwe wykonanie wczesniej przeszczepu
krwiotwdrczych komoérek macierzystych;

- oczekiwana dtugosc¢ zycia co najmniej 3
miesigce;

- Skala Karnofsky’ego = 60;

- mierzalna zmiana;

- brak istotnej niewydolnosci narzgdéw

Pierwszorzedowy:

- PFS, oceniane przez
niezalezng komisje,

w populacji ITT
Drugorzedowe:

- PFS - przezycie
wolne od progresiji,
oceniane przez
badacza

- ORR - ocena
czestosci odpowiedzi

- PR — czesciowa
odpowiedz na leczenie
- CR — catkowita
odpowiedz na leczenie
- CRu — catkowita
niepotwierdzona
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: wewnetrznych i szpiku (bezwzgledna liczba odpowiedz na leczenie
Grupa A: TEM: 175 mg, i.v., raz na neutrofili = 1000/, liczba ptytek krwi - OS — przezycie
tydzien przez pierwsze 3 tygodnie; 75 000/ul lub = 50 000/, jesli zajety szp k catkowite
. L kostny, poziom hemoglobiny = 8 g/dl, poziom ) i
A1 75 mg, i.v., raz na tydzien; p.o. kreatyniny < 2x gérna granica normy, poziom - bezpieczenstwo
A1l 25 mg, i.v., raz na tydzien, p.o. AST < 3x gorna granica normy lub < 5x gérna
Grupa B: granica normy, jesli zajeta watroba, poziom
bilirubiny < 1,5x gdérna granica normy, poziom
Stosowane w monoterapii: cholesterolu w surowicy krwi na czczo < 350
- gemcytabina i.v. (n=22, 42%) mg/dl, poziom tréjglicerydéw < 400 mg/dl, inne
- fludarabina i.v. (=12, 23%) parametry < 2. stopnia zdarzen niepozadanych
fludarabi —> 0 wg National Cancer Institute Common
- fludarabina p.o. (n=2, 4%) Terminology Criteria for Adverse Events,
- chlorambucyl p.o. (n=3, 6%) wersja 3.0 (chyba ze zwigzane z zajeciem
- kladrybina i.v. (n=3, 6%) narzadu przez chtoniaka).
- etopozyd i.v. (=3, 6%) Kryteria wykluczenia:
- cyklofosfamid p.o. (n=2, 4%) - zajecie OUN;
- talidomid p.o. (n=2, 4%) - zarazenie wirusem HIV, watroby typu B lub C;
- winblastyna (n=2, 4%) - inne leczenie przeciwnowotworowe;
- alemtuzumab (n=1, 2%) - powazna operacja w okresie 3 tygodni przed
- lenalidomid p.o. (n=1, 296) pierwszym podaniem leku.
Kontynuacja leczenia:
- do czasu progresji choroby, lub do czasu
nieakceptowalnej toksycznosci: (bezwzgledna
liczba neutrofili < 1000/ul, liczba ptytek krwi
< 50 000/pl lub niehematologiczne zdarzenia
niepozadane stopnia 3.1 4.).
Liczba pacjentow (N=162)
temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg na
tydzien przez 3 tyg., a nastepnie 75 mg na
tydzien (175/75), n=54 (ramie wykorzystane do
poréwnania posredniego)
S
temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg na
tydzienh przez 3 tyg., a nastepnie 25 mg na
tydzien (175/25); n=54
Vs
Jerapia standardowa”, n=54, ale jeden pacjent
wycofat zgode
Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania:
137 (85%), w tym 1 pacjent nie otrzymat
interwenc;ji, pozostate powody: progresja,
dziatania niepozadane, zgony, odmowa terapii
Badania pierwotne bendamustyny (skladowa komparatora tj. terapii standardowej)
-k badalnie randomizolwsnle, . Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
ontrolowane, open-label, Ill fazy, wiek = 18 lat: - PFS, w populacji per
- wieloosrodkowe, niemieckie stan sprawnosci wa WHO: 0-2 protocol
: " - raw i w 1 0-2;
(55 osrodkow), b p’ o 9 teoui h Drugorzedowe:
- hipoteza: non-inferiorit - ODECNOSC Jednego z nastepujacyc o
poteza: y chioniakéw 7 dodatnim antygenem CD20, - OR — odpowiedz
Rummel 2016 | - yp analizy: miTT (analiza potwierdzonych badaniem histologicznym (nie | ©9%Ina na leczenie
Frodio skut.eczpokstt;l I bezplgczlgenstwa) - starszym niz 6 miesiecy): - CR — catkowita
pacjenci, ktorzy przyjeli przynajmniej . L iedz i
finansowania: jedna dawke leku - chtoniak grudkowy (stopien 1 2), odpowiedz r.1a I.eczenle
StiL Okres obserwacii: - chtoniak limfoplazmatyczny - OH(S —_[i)rzezyCIe
(Studiengruppe | g mJed'ana cras (makroglobulinemia Waldenstréma), catkowiie
: miesiecy — i zasu i A
indolente obserwa?:jiy - chtoniak z matych limfocytow, - bezpieczenstwo
Lymphome) group ia- - guzowaty i uogélniony chtoniak strefy
Interwencja:
brzeznej lub
Grupa A: bendamustyna + rytuksymab . i
) ) - chtoniak z komérek ptaszcza (MCL);
bendamustyna: 90 mg/m? w dniach 1. i . .
2. cyklu (podawany jako 30-minutowy - Stad{um Il (ze zmiang masywng >7,5 cm), lll
wlew); co 4 tygodnie do 6 razy lub IV;
rytuksymab: 375 mg/m? dnia 1. cyklu; - z wyjatkiem chorych na chtoniaka z komérek
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

co 4 tygodnie do 6 razy
Grupa B: fludarabina + rytuksymab

fludarabina: 25 mg/m? w dniach 1.-3.
cyklu); co 4 tygodnie do 6 razy

rytuksymab: 375 mg/m? dnia 1. cyklu;
co 4 tygodnie do 6 razy

ptaszcza, do badania wigczano pacjentow tylko
wtedy, gdy mieli okreslone wskazania do
leczenia, w tym objawy B, niewydolno$¢
hemopoetyczng (hemoglobina <110 g/l,
granulocyty <1500 na pl i trombocyty <100 000
komorek na pL), duzy rozmiar guza (trzy
obszary >5 cm lub jeden obszar >7,5 cm),
szybka progresje (wzrost masy guza >50% w
ciggu 6 miesiecy) oraz powiktania choroby (np.
bél, zawat Sledziony lub zespot nadlepkosci).
Kryteria wykluczenia:

- obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych takich jak
ciezkie zaburzenia pracy serca, ptuc, watroby
lub nerek, cigzkie nadcisnienie lub cukrzyca,
aktywne choroby auto-immunologiczne i
aktywne infekcje (np. zapalenie watroby),
wymagajace stosowania antybiotykow;

- zakazenie wirusem HIV;

- ciezkie choroby psychiczne;

- nowotwory w wywiadzie lub nowotwory
wtorne;

- cigza lub karmienie piersig.

Liczba pacjentéw (N=230, w tym 47 z MCL
20,4%

Grupa A: 116 (w tym 24 pacjentéw z MCL)
Grupa B: 114 (w tym 23 pacjentéw z MCL)
Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania:

11 (4,8%), w tym:

5 pacjentéw z powodu innej histologii chtoniaka
lub biataczki

1 pacjent utracony z obserwaciji

1 pacjent z wycofang $wiadomg zgodg na
leczenie

1 pacjent, ktory nie otrzymat chemioterapii

1 pacjent, ktory nie otrzymat przypisanego
leczenia

SPRINT

(Trneny 2016,
Arcaini 2018)
Zrédio
finansowania:

Celgene
Corporation

- badanie randomizowane,
kontrolowane, open-label, Il fazy,

- wieloosrodkowe (67 osrodkow),

- typ analizy: ITT (analiza
skutecznosci), per protocol (analiza
bezpieczenstwa)

Okres obserwaciji:

15,9 miesiecy — pierwsza faza

41,3 miesiecy — faza przedtuzona
Interwencja:

Grupa A: lenalidomid 25 mg? p.o. raz

dziennie od dnia pierwszego do 21.
kazdego 28-dniowego cyklu

Grupa B: terapia standardowa
rytuksymab i.v. (32%)
gemcytabina i.v. (24%)
fludarabina i.v. (21%)
chlorambucyl (13%)
cytarabina i.v (10%)

Kryteria wigczenia:

- wystepowanie choroby mierzalnej (= 2 cm w
najdtuzszej srednicy mierzonej za pomocg CT
lub rezonansu magnetycznego, jesli CT byto
przeciwwskazane);

- chtoniak z komérek ptaszcza potwierdzony
histologicznie przez analize
immunohistochemiczng nadekspresji cykliny-
D1 (alternatywnie cyklina-D2 lub cyklina-D3);
- wiek = 18 lat;

- stan sprawnosci wg ECOG: 0-2;

- szacowana przewidywana dtugos¢ zycia >3
miesiecy;

- niekwalifikowanie sie do intensywnej
chemioterapii lub przeszczepu komérek
macierzystych zgodnie z oceng kliniczng
badacza;

- opornosé (tj. bez petnej odpowiedzi lub
czesciowej odpowiedzi na poprzednie
schematy) lub nawrét choroby (od 1 do 3 razy);
- udokumentowana progresja choroby po co
najmniej jednym wczesniejszym schemacie
chemioterapii skojarzonej ze $rodkiem
alkilujgcym oraz jedng lub wiecej z
nastepujacych opcji: antracyklina, cytarabina i

Pierwszorzedowy:

- przezycie wolne od
progresji (PFS)
Drugorzedowe:

- ocena czestosci
odpowiedzi (ORR)

- czas trwania
odpowiedzi

- czas do odpowiedzi
- czas do progresji

- przezycie catkowite
(0s)

- jakos¢ zycia
zwigzana ze zdrowiem
- bezpieczenstwo

22* 10 mg dla pacjentow z klirensem kreatyniny od 230 ml/min do <60 ml/min
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

fludarabina (z lub bez rytuksymabu);

- niepowodzenie przeszczepu komorek
macierzystych.

Kryteria wykluczenia:
- choroby os$rodkowego uktadu nerwowego;

- nowotwor ztosliwy inny niz chtoniak z
komérek ptaszcza w wywiadzie (z wyjatkiem
raka podstawnokomérkowego lub
ptaskonabtonkowego skory, raka in situ szyjki
macicy lub piersi lub przypadkowego
histologicznego wykrycia raka prostaty), chyba
ze nie jest to choroba, ktéra przebiegata przez
5 lat lub dtuzej;

- utrzymujgca sie hematopoeza dawcy po
uprzedniej transplantacji allogenicznej;

- niechec¢ do stosowania profilaktyki
zakrzepowo-zatorowej (o ile nie ma
przeciwwskazan) lub antykoncepciji’;

- wczesniejsze przyjmowanie lenalidomidu;

- weczeséniejsze stosowanie kortykosteroidow
(wiecej niz 10 mg/dobe prednizonu lub jego

odpowiednika) przez tydzien lub mniej przed
badaniem;

- radioterapia lub lek eksperymentalny w ciggu
<4 tygodni przed badaniem;

- ktérakolwiek z nastepujacych
nieprawidtowo$ci laboratoryjnych: bezwzgledna
liczba neutrofiléw ponizej 1,5 x 109 komorek
na litr, liczba ptytek krwi ponizej 60 x 109
komérek na litr, stezenia transaminaz
watrobowych powyzej trzykrotnosci gérnej
granicy normy (ULN), lub stezenia bilirubiny
catkowitej w surowicy wieksze niz 1,5 razy
GGN, z wyjatkiem udokumentowanego zajecia
watroby przez chtoniaka lub w przypadku
zespotu Gi berta.

Liczba pacjentéw (N=254)

Grupa A: 170

Grupa B: 84

Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania:

220 (86,6%), w tym 4 nie otrzymato interwencji,
pozostali z powodu progres;ji, dziatan
niepozgdanych, zgondéw, wycofania zgody,
naruszenia protokotu i innych

Skréty: AST — aminotransferaza asparaginianowa, CR — catkowita odpowiedZz na leczenie (ang. complete response), CRu — catkowita,
niepotwierdzona odpowiedz na leczenie (ang. complete unconfirmed response), DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response),
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, i.v. — dozylnie (ang. intravenous), ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention to treat), KM — Krzywe Kaplana-Meiera, mTOR —kinaza mTOR, tzw. ssaczy cel rapamycyny — kinaza biatkowa treoninowo-serynowa,
N — liczba wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, ORR — odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall/objective response rate),
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), OUN — osrodkowy uktad nerwowy, p.o — doustnie (ang. per os), PFS — przezycie wolne od
progresji (ang. progression-free survival), PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan pierwotnych znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.
Charakterystyke badan Wang 2013, Maruyama 2016 i SPARK (badania Il fazy) przedstawiono w rozdziale 9.14.1
AKL wnioskodawcy. Badania efektywnosci rzeczywistej wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy
zostaly opisane w rozdziale 4.4 AKL wnioskodawcy, opracowania wtorne - w rozdziale 4.1 AKL wnioskodawcy.

W odnalezionych badaniach stan sprawnosci byt oceniany wg skali ECOG/WHO oraz skali Karnofsky’ego. Jakos¢

zycia mierzono kwestionariuszem FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma oraz
EQ- 5D. Opis zastosowanych skal i kwestionariuszy zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy zastosowanych w badaniach*

Nazwa skali

Ikwestionariusza Opis skali /kwestionariusza

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group pozwala okresli¢ stan ogolny i jakos¢ zycia pacjenta
z chorobg nowotworowa, ale stosowana jest tez w geriatrii i psychiatrii lub innych cigezkich i przewlektych chorobach.
Wedtug mianownictwa WHO skala ta jest nazywana skalg Zubroda lub skalg Zubroda/ECOG/WHO.

0 — sprawnos$¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

Skala . 1 — obecnos¢ objawoéw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
Sprawnosci 2 — zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznosé przebywania w t6zku okoto
WHO/ECOG potowy dnia

3 — ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku ponad potowy dnia
4 — konieczno$¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w t6zku

5—-zgon

Skala Karnofsky’ego stuzy do pomiaru ogolnej aktywnosci pacjenta onkologicznego; jest to skala procentowa
oceniajgca w szczegolnosci ogding wydolnos¢ chorego, jak i czynno$ciowe mozliwosci chorych poddanych terapii
antynowotworowej. Sprawnos¢ fizyczna chorych (ocena stopnia funkcjonalnej samodzielnosci) wyrazona jest jako
jedna liczba w skali Karnofsky’ego. Jest to skala kompleksowa, ztozona z 11 pytan, suma punktéw uzyskanych za
wszystkie odpowiedzi miesci sie¢ w zakresie od 0-100%, gdzie 0 oznacza zgon a 100% oznacza stan prawidiowy,
bez zmian chorobowych. Opis poszczegodlnych wartosci wyn kowych w skali Karnofsky’ego umieszczono w
ponizszej tabeli. Ogétem na ocene KPS skitada sie cze$¢ zwana obiektywna, czyli mierzalne cechy (wielko$¢ guza,
oznaczenia biochemiczne, czas trwania remisji czy ogélne przezycie) oraz czes$é zwana subiektywng (objawy takie
jak: ogdlna stabos¢, wymioty, wysypka skérna i bél). [Péus 2013]

Stan Wynik Opis stanu pacjenta
A 100% Stan prawidtowy, bez skarg, bez zmian chorobowych
Jest w stanie 90% Pacjent zdolny do normalnej aktywnosci, bez wiekszych objawéw lub
prowadzu; 'normalna 0 symptoméw choroby
aktywnos¢ / prace.
Nie potrzeba 80% Normalna aktywnos¢, wystepujg objawy i symptomy chorob
Skala specjalnej opieki. ’ y » WysiepLa objawy | sympromy y
Karnofsky’ego B 70% Pacjent obstuguje sie sam, jednak jest niezdolny do prowadzenia
(KPS) Niezdolny do pracy. ° normalnej aktywnosci czy normalnej pracy
Moze mieszkac w 0 Pacjent potrzebuje okresowo osoby towarzyszacej i czesto pomocy
domu, jest w stanie 60% medycznej
zaspokoi¢ wigkszos¢
potrzeb sam. Rézny Pacjent potrzebuje udziatu osoby towarzyszacej i czesto pomoc
stopien pomocy 50% jentp | o y towarzyszacej i czgsto pomocy
ycznej
potrzebny.
20% Pacjent jest obezwtadniony, potrzebuje specjalnej troski i osoby
c ° towarzyszacej
Wymaga pomocy 30% Chory cigzko obezwtadniony, wskazana hospitalizacja, jakkolwiek smier¢
0s0b trzecich lub nie zagraza
hospitalizacji. 200 Pacjent bardzo chory, konieczna hospitalizacja, konieczne leczenie
Objawy chorob_owg 0 podtrzymujace
moga gwattownie sie
nasilac. 10% Pacjent umierajacy, gwattowna progresja
0% Zgon

Kwestionariusz sktada sie z ogdlnego kwestionariusza (FACT-G), kwestionariusza specyficznego dla choroby (w
(ang. Functional tym wypadku LymS, tj. Lymphoma Scale) oraz indeksu wyn kéw badania (ang. trial outcome index, FACT-TOI), ktéry
Asséssmen t of jest sumag wyn kéw dotyczacych objawdw, stanu fizycznego oraz funkcji. Im wyzsza uzyskana punktacja tym lepsza
Cancer Therapy— jakos¢ zycia chorego. Przyjeto nastepujgce warto$ci minimalnych istotnych klinicznie réznic dla poszczegélnych
Lymphoma) wynikéw FACT-Lym: ogdiny wyn k kwestionariusza FACT-Lym: 11,2 (6,5-11,2), TOI: 11 (5,5-11), FACT-G: 7 (3-7),
ymp LymsS: 5,4 (2,9-5,4) [Harrison 2013].

Kwestionariusz zostat opracowany przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespét ekspertéw europejskich
EuroQol Group w 1987 roku. Jest to szeroko stosowane ogdine, standaryzowane narzgdzie do pomiaru zaleznej od
K . . zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktore sklada sige ocena w zakresie 5 obszaréw (zdolno$¢ poruszania
westionariusz ) . o . . . . : '
EuroQol EQ-5D sie, sam_ooplelfa, CZynnosci codzienne, bo!/dyskomfort oraz niepokdj/depresja) oraz drgglego kompone_ntu -
wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale) (ocena stanu zdrowia). Jakos¢ zycia wg
kwestionariusza EQ-5D ocenia si¢ w zakresie od -0,6 do 1, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia.
[Petryszyn 2015]

* npa podstawie AWA 0T.4351.37.2016 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/204/AWA/204 AWA OT-4351-
37 Imbruvica MCL 2016.12.29 BIP.pdf [data dostepu 2.11.2022 r.]

Skala FACT-Lym
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania RCT wigczone do analizy klinicznej, tj. badania Dreyling 2016, Hess 2009 i Rummel 2016, poddano
analizie wiarygodnosci. Badanie Dreyling 2016 charakteryzowato sie niskim ryzykiem popetnienia btedu
systematycznego we wszystkich ocenianych domenach wg ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk
of bias”. W badaniach Hess 2009 i Rummel 2016 pewne zastrzezenia co do ryzyka popetnienia btedu
odnotowano w domenie: Ogélne ryzyko btedu. Ponadto w badaniu Hess 2009 odnotowano pewne zastrzezenia
co do ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji, ze wzgledu na brak opisu metody
randomizacji i metody ukrycia kodu alokacji. W badaniu Rummel 2016 odnotowano zastrzezenia w zakresie
domeny dotyczacej ryzyka btedéw przy pomiarze punktu koncowego wynikajgcego z braku zaslepienia osdb
oceniajgcych punkty koncowe. Szczegdétowe wyniki oceny przedstawiono w rozdziale 4.2.2 AKL wnioskodawcy.

W ramach zaktualizowanej AKL wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniu SPRINT oceniono jako
niskie we wszystkich obszarach, z wyjgtkiem pewnych zastrzezeA w domenie obejmujgcej ryzyko btedu
wynikajgce z procesu randomizacji ze wzgledu na istotne statystycznie réznice miedzy grupami w zakresie
wysokiego obcigzenia guzem oraz ciezkiej choroby, ktdre istotnie czesciej pojawiaty sie w grupie z lenalidomidem
w poréwnaniu do grupy przyporzgdkowanej terapii standardowej. Skrécona ocena wiarygodnosci
randomizowanego badania klinicznego SPRINT zostata przestawiona w rozdziale 3.2.2 uaktualnionej AKL
wnioskodawcy.

Nierandomizowane badania 1l fazy: Wang 2013, Maruyama 2016 i SPARK, opisujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w populacji z nawracajgcym Ilub opornym na leczenie MCL
charakteryzowaly sie umiarkowang wiarygodnosciag (badanie Wang 2013 7/8 punktéw, badania Maruyama 2016
oraz SPARK 6/8 punktow — skala NICE). Szczegdétowa ocene wiarygodno$ci nierandomizowanych badan
wigczonych do analizy klinicznej przedstawiono w rozdziale 9.14.1.2 AKL.

Badania dotyczgce efektywnosci rzeczywistej analizowanej interwencji, tj. badania retrospektywne:
Broccoli 2018, Cencini 2021, Epperla 2017, Jeon 2019, McCulloh 2021, Sancho 2022 - IBRORS-MCL,
Sharman 2021, Smith 2018, Tucker 2020 oraz Visco 2021 - MANTLE-FIRST, Zhang 2022 cechowaty sig
umiarkowang wiarygodnoscia (wynik 6/8 pkt. w skali NICE — rozdziat 4.4.1 AKL wnioskodawcy).

Sposrod przegladéw systematycznych wigczonych do analizy klinicznej przeglady Njue 2015, Ball 2020,
Caldeira 2019, Parrott 2018 oraz Yun 2017 charakteryzowaty sie niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2, natomiast
przeglady Pellegrini 2021, Telford 2019, Wand 2020 byty przeglgdami o krytycznej jakosci wg skali AMSTAR 2.
Szczegodtowe wyniki oceny przedstawiono w Rozdz. 7.5 AKL wnioskodawcy.

Ocena jakosci badan i opracowan wtérnych przedstawiona w analizie wnioskodawcy jest zgodna z oceng
analitykow Agencji.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (wg rozdz. 5 AKL):

1. Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie ibrutynibu
Z terapig standardowg. Jedyne badanie randomizowane ibrutynibu zawiera porownanie z temsirolimusem,
ktory nie zostat wybrany komparatorem z uwagi na brak jego refundacji w Polsce. Pomimo braku badan
porownujgcych bezposrednio ibrutynib i terapie standardowg, zdecydowano sie przeprowadzi¢ porownanie
posrednie zgodnie ze wskazaniami ekspertow. Uznali oni, Ze w obliczu braku wiarygodnych i dobrej jakosci
badan dla innych, potencjalnych komparatoréw spetniajgcych kryteria wytycznych oceny technologii
medycznych oraz braku wiodgcego w Polsce schematu leczenia stosowanego w

MCL, komparator okreS$lany jako terapia standardowa jest najbardziej wiarygodnym
odzwierciedleniem praktyki klinicznej.

Komentarz analitykow:

W analizie weryfikacyjnej z 2016 r. (OT.4351.37.2016) dotyczacej produktu Imbruvica

rébwniez zatozono, ze podstawowe ograniczenie analizy stanowi brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bezposredniego pomiedzy wnioskowang technologig, a komparatorem
tj. ,wyborem lekarza”. Jedyne badanie randomizowane ibrutynibu zawierato poréwnanie z temsyrolimusem,
ktéry nie zostat wybrany komparatorem z uwagi na brak jego refundacji w Polsce. Zdecydowano sie
na przeprowadzenie poréwnanie posredniego. Brak mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej byt
jednym z argumentdéw uzasadniajgcych negatywng opinie dotyczgcg refundacji ibrutynibu we wnioskowanej
populacji w 2016 r.

2.  Podobienstwo populacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim warunkuje wiarygodno$c
wynikéw tego poréwnania. Do obu badan (Dreyling 2016 i Hess 2009) kwalifikowano dorostych pacjentéw
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z nawracajgcym lub opornym MCL, po uprzednio zastosowanej immunochemioterapii i w dobrym stanie
klinicznym (wedftug skali ECOG, skali Karnofsky’ego). Znaczna wiekszo$¢ chorych w obu badaniach
charakteryzowata sie Ill/IV stopniem zaawansowania choroby. Obie populacje odrézniata przede wszystkim
liczebno$¢ poszczegdlnych ramion (141 chorych leczonych ibrutynibem vs. 53 chorych leczonych terapig
standardowg). Ponadto, pacjenci w badaniu Hess 2009 otrzymali wczesniej wiekszg liczbe terapii (mediana
liczby poprzednich terapii: 2 (1-9) vs. 3/4 (2-7)). Z kolei w badaniu Dreyling 2016 nieco wigksza liczba
pacjentéw miata blastoidny typ histologiczny chfoniaka, ktory przez ekspertow traktowany jest jako gorzej
rokujgcy.

Komentarz Agencji:

Ponadto we wspomnianym powyzej raporcie z 2016 r. (OT.4351.37.2016) rozwazano jak przeprowadzenie
poréwnania posredniego wptywa na wiarygodnosc¢ analizy, stwierdzono, ze: Wiarygodno$¢ poréwnania
posredniego jest nizsza niz bezpos$redniego, a zasadnos¢ jego wykonania w rozwazanym przypadku jest
ograniczona ze wzgledu na réznice w liczebnosci i charakterystyce pacjentéw uczestniczgcych w badaniach
Dreyling 2016 oraz Hess 2009 oraz w kryteriach zastosowanych do oceny uwzglednionych punktéow
koncowych. Przede wszystkim w badaniu Hess 2009 uczestniczyli pacjenci bardziej przeleczeni niz w
badaniu Dreyling 2016. Ze wzgledu na wiedze o przebiegu MCL wiadomo, ze z uptywem czasu i przy
stosowaniu kolejnych linii leczenia uzyskiwane sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wptywac na
zanizenie wynikdw komparatora. Na mozliwo$¢ takiego wplywu wskazuje rowniez fakt, ze wykazana
skuteczno$¢ temsyrolimusu byta nizsza w badaniu Hess 2009 niz Dreyling 2016. Pacjenci przyjmujgcy TEM
w badaniu Hess 2009 otrzymali wiecej wczes$niejszych linii leczenia (52% przyjefo 2- 3 linie leczenia, 48%
4 do 7) niz w badaniu Dreyling 2016 (66% przyjeto 1-2 linie leczenia, 32% 3-5 i 2% >5). Ograniczenia
zwigzane z réznicami pomiedzy populacjami w poréwnywanych badaniach sg aktualne takze w kontekscie
niniejszej analizy, w ktérej porownanie posrednie takze przeprowadzono w poréwnaniu o badania RAY
(Dreyling 2016) i Hess 2009.

Prezes Agencji w swojej opinii takze zwrécit uwage na roéznice w liczebnosci i charakterystyce pacjentow
uczestniczgcych w badaniu Dreyling 2016 oraz Hess 2009 oraz kryteriach zastosowanych do oceny
uwzglednionych punktéw koncowych, podkreslajgc, ze pacjenci przyjmujgcy temsirolimus w badaniu
Hess 2009 otrzymywali wigcej wczesniejszych linii leczenia niz w badaniu Dreyling 2016, efektem czego
moze by¢ uzyskiwanie gorszych wynikdw w kolejnych liniach leczenia i zanizenie wynikow efektywnosci
klinicznej komparatora.

3. W badaniu Hess 2009 terapig standardowg okre$lono zbiér mozliwych do zastosowania przez lekarza
monoterapii (gemcytabina, fludarabina, chlorambucyl, kladrybina, etopozyd, cyklofosfamid, talidomid,
winblastyna, alemtuzumab, lenalidomid). W znaczgcej wigkszosci sg to substancje refundowane w Polsce
we wskazaniu MCL (w grupie terapii standardowej znajdujg sie nierefundowane: alemtuzumab, lenalidomid,
winblastyna i talidomid, jednak stanowig jedynie 12-procentowy udziat grupy). Substancje te sq sktadnikami
wielu ze stosowanych w Polsce schematéw leczenia w MCL.
Eksperci wskazujg, ze forma monoterapii nie powinna wptywac na aktywno$c biologiczng tych substancji
leczniczych, tzn. ze skuteczno$c¢ tej samej substancji w formie monoterapii lub schematu leczenia jest taka
sama.

Komentarz analitykow:

Powyzsze ograniczenia (pkt. 1-3) sg analogiczne do ograniczen wskazanych w AWA z 2016 r.
(OT.4351.37.2016).

4. Badanie Rummel 2016, wykorzystane do pordwnania jakosciowego ibrutynibu z bendamustyng, jako
sktadowg terapii standardowej, obejmowato chorych z nawrotowym chtoniakiem indolentnym lub chtoniakiem
z komorek ptaszcza. W suplemencie do badania przedstawiono odrebne wyniki dla pacjentéw z MCL
(wramach analizy eksploracyjnej w réznych jednostkach chorobowych objetych badaniem) i to one
uwzglednione zostaty w niniejszej analizie klinicznej. W zwigzku z powyzszym dane dla tej grupy pacjentéw
i obu ramion badania (bendamustyna i rytuksymab vs. fludarabina i rytuksymab) w publikacji zestawiono
obok siebie, bez wykonywania dodatkowej analizy iloSciowe;j.

Komentarz analitykow:

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu
vs bendamustyny. Analiza jakosciowa, ktérg przeprowadzono, w opinii analitykbw moze stanowi¢ pewne
ograniczenie analizy, uniemozliwia bowiem analize istotnosci statystycznej roznic w otrzymanych wynikach.
Ponadto pacjenci z MCL w badaniu Rummel 2016 stanowig jedynie cze$¢ pacjentéw uczestniczgcych w
badaniu. Trudno zatozy¢, ze jest to grupa reprezentatywna i wystarczajgca do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania bendamustyny we wnioskowanej grupie pacjentéw. Do analizy wigczono
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badania efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu, w ramach ktérych witgczono pacjentéw po wczesniejszym
leczeniu z zastosowaniem bendamustyny.

5. Ponadto w ramach uzupetnieh do analiz wnioskodawca uwzglednit lenalidomid jako sktadowg komparatora
tj. terapii standardowej. Niemozliwe byto jednak przeprowadzenie ilosciowej analizy wynikéw, poniewaz nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie poprzez wspoélny komparator (temsirolimus lub
terapie standardowg). Zadecydowano o przeprowadzeniu analizy jakosciowej na podstawie badan
wigczonych do przegladu systematycznego tj. badania Drayling 2016 (wyniki dla dtuzszego okresu
obserwacji opisano réwniez w publikacji Rule 2018), dotyczgcego ocenianej interwencji oraz
randomizowanego badania klinicznego SPRINT (Trneny 2016, wyniki dla dluzszego okresu obserwacji
opisano réwniez w publikacji Arcaini 2018), dotyczgcego skutecznosci lenalidomidu. Poréwnywanymi
interwencjami leczono podobne grupy pacjentéw (139 vs. 170). Mediana czasu obserwacji wynosita 20
miesiecy, a w przypadku analizy koncowej 38,7 miesigca. Mediana obserwacji w badaniu SPRINT wyniosta
15,9 miesiecy, natomiast wyniki fazy przedtuzonej obejmowaty mediane 41,3 miesiecy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Wynik zwigzany z przezyciem catkowitym (ktére nie stanowito pierwszorzedowego punktu kohcowego) moze
by¢ zaburzony przez zjawisko cross-over pacjentéw po zmianie protokotu badania Dreyling 2016. W badaniu
Dreyling 2016 podczas analizy posredniej wsréd pacjentdw z ramienia temsirolimusu 32 chorych (23%)
przeszto po progresji na leczenie ibrutynibem. Z kolei w czasie analizy koncowej 55 pacjentéw (39%)
z ramienia temsirolimusu otrzymywato ibrutynib, z czego 42 pacjentow (30%) rozpoczeto leczenie
ibrutynibem po progresiji, a 13 pacjentéow (9%) przyjmowato ibrutynib poza badaniem.

2. Zdaniem analitykow ograniczenie analizy stanowi takze, krétki okres obserwacji w badaniach wtgczonych do
poréwnania posredniego (maksymalnie 31 miesiecy — publikacja Hess 2009), ponadto mediana obserwacji
przy leczeniu ibrutynibem (badanie Dreyling 2016) wynosita jedynie 14,4 miesigca.

3. W badaniu Hess 2009 nie raportowano punktéw kohcowych zwigzanych z jako$cig zycia. Dane dotyczace
jakosci zycia chorych pochodzg jedynie z badania Dreyling 2016.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. Do przegladu badan klinicznych wtgczono jedno badanie RCT dla ibrutynibu, co uniemozliwiato wykonanie
metaanalizy wynikéw. Z uwagi na brak badan (typu head to head) bezposrednio poréwnujgcych ibrutynib
z komparatorem, tj. terapig standardowa, przeprowadzono stosujgc metode Buchera (1997) poréwnanie
posrednie (ibrutynib vs ,terapia standardowa”) poprzez wspdlny komparator — temsirolimus. Metoda
taw 2003 r. zostata zaadoptowana przez Songa do oceny miar bezwzglednych (rozdziat 4.1.4 AKL
whnioskodawcy).

Komentarz analitykow:

Przy ostatniej ocenie wniosku w 2016 r. na ograniczenie zwigzane z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania bezposredniego powotywali sie zaréwno wnioskodawca, jak i analitycy Agencji (OT.4351.37.2016).

2. Czynnikiem réznigcym oba badania zakwalifikowane do poréwnania posredniego sg wykorzystywane
wytyczne kryteriow oceny odpowiedzi. W badaniu Dreyling 2016 odpowiedz na leczenie oceniano wg
kryteriow Cheson 2007, natomiast w badaniu Hess 2009 na podstawie starszej wersji kryteriow — Cheson
1999. Rdéznice w obu wytycznych polegajg gtdwnie na roznych metodach oceny zajecia weztéw chtonnych.
Wytyczne Cheson 1999 uwzgledniajg takze mozliwos¢ uzyskania catkowitej niepotwierdzonej odpowiedzi na
leczenie (CRu), jednak w badaniu Hess 2009 nie odnotowano chorych z CRu, zatem nie ma to wptywu na
poréwnanie obu badan.

Komentarz analitykow:

Przy ocenie wniosku w 2016 r. na ograniczenie zwigzane z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego powotywali sie zaréwno wnioskodawca, jak i analitycy Agencji (OT.4351.37.2016).

3. Z uwagi na brak dowoddéw pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania ibrutynibu z bendamustyna,
stanowigcg sktadowg komparatora tj. terapii standardowej (zaréwno bezposredniego, jak i poréwnania
posredniego przez wspolny komparator) przeprowadzono synteze jakosciowg w zakresie zaréwno
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i komparatora. Synteza jakosciowa polegata na
tabelarycznym zestawieniu wynikdbw w obrebie danego punktu koncowego, kitdry wystgpit w ramionach
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badan ibrutynibu i bendamustyny, wigczonych do analizy. Analizie jakosciowej poddano tylko te punkty
koncowe, ktére raportowane byty zaréwno w badaniach ibrutynibu, jak i bendamustyny.

Komentarz analitykow:
W AWA z 2016 r. (OT.4351.37.2016) leczenie

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.1.5. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.5.1. Wyniki analizy skutecznosci

POROWNANIE POSREDNIE

W poréwnaniu posrednim wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby (PFS)
podczas leczenia ibrutynibem w poréwnaniu z terapig standardowg zaréwno w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji, jakibadaczy. Roznice wykazane w poréwnaniu posrednim skutecznosci ibrutynibu vs terapii
standardowej w zakresie przezycia catkowitego (OS) nie osiggnely istotnosci statystycznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla PFS ocenianego przez niezalezng zaslepiong komisje (I rzedowy
punkt koncowy badan RCT RAY (Dreyling 2016) i Hess 2009) oraz przed badaczy (Il rzedowy punkt kohcowy),
atakze OS w pierwszej fazie obserwacji oraz w fazie przedtuzonej badah. Poréwnanie posrednie zostato
przeprowadzone na podstawie danych z pierwotnej publikaciji.

Tabela 17. Poréwnanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa na podstawie wynikéw badania
RAY (Dreyling 2016, Rule 2018) oraz Hess 2009

Okres(rzibesse-)rwac” Poréwnania bezposrednie Poréwnanie
osrednie
Punkt Koficowy C vs. TEM IBR vs TEM IC vs TEM 175/75mg |';R Vs IC*
IBR Vs \(lcsz-as N=280 N=108*
TEM diana — mies. diana — mies. | HR (95% Cl)
maks. mediana — mies o mediana — mies 0
) (95% Cl) HR (95% CI) (95% Cl) HR/OR (95% ClI)
oceniane przez
. ! 14,6 (10,4-NR]) 0,43 1,9 (1,6-2,5) vs 4,8 2,27 .
"'keza'.ez."q 20 24 vs 62 (4.2-7,9) | (0,32; 0,58) (3.1-8.1) (1,28 42 | ©19(010;0.36)
omisje
15,6 (10,6-NR) 0,43 1,8 (1,6-2,0) vs 4,8 2,56 .
PFS oceniane przez 20 24 vs 6,2 (4,2-7,8) | (0,32; 0,58) (2,9-7,0) (1,59; 4)* 0,17 (0,10; 0,29)
badaczy 15,6 (10,6-25,1) 0,45 1,8 (1,6-2,0) vs 4,8 . .
38,7 24 Vs 62 (4.2-78) | (0.35: 0,60) (2.9-7.0) 2,56 (1,59;4) | 0,18 (0,10; 0,30)
0,76 9,5 (5,3-15,1) vs 1,30 .
pierwszafaza | 0 | NRVS213 | (0531100) | 111 (8218) | (078 217y | ©59©3L LD
obserwacji 0,74 9,5 (5,3-15,1) vs 1,30 .
oS 38,7 24 30,3 vs 23,5 054:1,02) | 1118218 | (078 217y 0,57 (0,31; 1,04)
faza 1,25
przediuzona | 20 31 NRvs 213 | e 09) % é5(,88-65_,113 ‘S (0,782,000 | 0,61 (0,34; 1,1)
obserwacji I AT ' N=112%"

23 Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku poréwnania TEM 175/75 mg vs. IC [PFS, HR 0,44 (95CI: 0,25; 0,78)].
24 Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku porownania TEM 175/75 mg vs. IC [PFS, HR 0,39 (95CI: 0,25; 0,63)].
% Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku poréwnania TEM 175/75 mg vs. IC [0S, HR 0,77 (95Cl: 0,46; 1,28)].
2% Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku poréwnania TEM 175/75 mg vs. IC [0S, HR 0,77 (95CI: 0,46; 1,28)].
27 Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku poréwnania TEM 175/75 mg vs. IC [0S, HR 0,80 (95ClI: 0,50; 1,28)].
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Okres(rzf)esse.)rwacji Poréwnania bezposrednie P or@wnarjie
Punkt korico IBR vs TEM IC vs TEM 175/75mg EHIEE
w IBR vs = \(’fz‘aTsEM N=280 N=108*
TEM maks.) med(lggi—cwles. HR (95% Cl) med(ngg;)—cwnes. HR (95% CI) HRIOR (95% Cl)
38,7 31 30,3 vs 23,5 0,74 97(5851)vs | o7 81;%’50028) 059 (0.34: 1,04
(0,54;1,02) | 12,8 (8,6-19,3) Neaio

Skréty: HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IBR — ibrutynib, IC — wybor lekarza/terapia standardowa (ang. investigator's choice), N —
liczba wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, NR — nie osiggniety (ang. not reached), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), TEM — temsirolimus

* Wyijatek stanowi OS w fazie przedtuzonej obserwacji gdzie wyniki otrzymano dla 112 pacjentow
** W tabeli pogrubiong czcionkg oznaczono wyniki istotne statystycznie.

W poréwnaniu posrednim wykazano istotng statystycznie wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
(ORR) podczas stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowg oraz istotnie statystycznie wiekszag
szanse na uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ibrutynibem i terapig standardowg w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR).

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene ORR (Il rzedowy punkt kohcowy badania RCT RAY (Dreyling 2016)
i Hess 2009) oraz CR i PR (Il rzedowe punkty koncowe ww. badan). Poréwnanie posrednie zostato
przeprowadzone na podstawie danych pierwotnych z publikaciji.

Tabela 18. Poréwnanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa: odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR), catkowita odpowiedz na leczenie (CR), czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) oceniana przez niezalezng
komisje — badanie RAY (Dreyling 2016) i Hess 2009

Okres obserwacji (m-ce) Okres obserwacji (m-ce)
Punkt IBR vs TEM Poréwnanie posrednie
koncowy® | IBRvs "Sk IBR vs TEM IC vs. TEM 175/75mg IBRVs IC
TEM (maks. N=280 N=108 HR/OR (95% Cl)
czas)
o 20 24 3,98 (2,38; 6,65)30 0,07 (0,01; 0,53)31 60,27 (7,08; 513,4)
RR
38,7 24 4,27 (2,47; 7,39)32 0,07 (0,01; 0,53)33 61,00 (7,78; 478,31)
c 20 24 15,99 (3,72; 68,82)%4 1,00 (0,06; 16,41)3° 15,99 (0,67; 380,48)
R
38,7 24 10,24 (3,51; 29,85)36 1,00 (0,06; 16,41)37 10,24 (0,51; 206,27)
or 20 24 1,78 (1,11; 2,86)38 0,03 (0,002; 0,61)3° 51,29 (2,83; 930,74)
38,7 24 1,49 (0,93; 2,39)%0 0,03 (0,002; 0,61)4% 49,67 (2,74; 901,59)

Skréty: CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IBR — ibrutynib, IC —
wybor lekarza/terapia standardowa (ang. investigator's choice), N — liczba wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, ORR — odsetek
odpowiedzi na leczenie (ang. overall/objective response rate), PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response), TEM —
temsirolimus

28 Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku poréwnania TEM 175/75 mg vs. IC [0S, HR 0,80 (95ClI: 0,50; 1,28)]

29 Oceniany przez niezalezng komisje z wyjatkiem danych dla ibrutynib vs temsirolimus dla mediany czasu obserwacji 38,7 mies., gdzie ocena
skutecznosci we wszystkich punktach koncowych byta wykonana wytgcznie przez badacza (na podstawie publikacji Rule 2018)

30 OR na podstawie wyniku z publikacji Dreyling 2016 (mediana czasu obser. 20 mies.) oraz Rule 2018 (mediana czasu obser. 38,7 mies.)
31 OR obliczone na podstawie odsetka 2% z ramienia terapii standardowej oraz 22% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg.

32 OR na podstawie wyniku z publikacji Dreyling 2016 (mediana czasu obser. 20 mies.) oraz Rule 2018 (mediana czasu obser. 38,7 mies.);
33 OR obliczone na podstawie odsetka 2% z ramienia terapii standardowej oraz 22% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg

34 OR obliczone na podstawie odsetek pacjentow z CR z ramienia ibrutyn bu oraz temsirolimusu;

35 OR obliczone na podstawie odsetka 2% z ramienia terapii standardowej oraz 2% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg.;

36 OR obliczone na podstawie odsetka 2% z ramienia terapii standardowej oraz 2% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg.;

37 OR obliczone na podstawie odsetka 2% z ramienia terapii standardowej oraz 2% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg

38 OR obliczone na podstawie odsetek pacjentow z PR z ramienia ibrutynibu oraz temsirolimusu;

3% OR obliczone na podstawie odsetka 0% z ramienia terapii standardowej oraz 20% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg;

40 OR obliczone na podstawie odsetek pacjentow z PR z ramienia ibrutynibu oraz temsirolimusu

41 OR obliczone na podstawie odsetka 0% z ramienia terapii standardowej oraz 20% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg;
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W oparciu o wyniki dotyczgce czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) pochodzace z badan RAY
(Dreyling 2016) oraz Hess 2009 niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego. Zestawienie danych
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.3.2.3.

POROWNANIE JAKOSCIOWE

Na podstawie danych pochodzacych z badania RAY (Dreyling 2016, wyniki dla diuzszego okresu obserwacji
opisano rowniez w publikacji Rule 2018) oraz Rummel 2016 analizowano takze skuteczno$¢ ibrutynibu
w poréwnaniu do schematu BR (schemat bendamustyna i rytuksymab) tj. sktadowej terapii standardowe;.
Wykazano przewage ibrutynibu w zakresie odsetka odpowiedzi catkowitej na leczenie (ORR) zaréwno w ocenie
niezaleznej komisiji, jak i badaczy. W grupie pacjentéw leczonych ibrutynibem zaobserwowano nizszg mediane
przezycia bez progresji (PFS) oraz mediane przezycia catkowitego (OS). Wnioskodawca w swojej analizie
podkreslit jednak, iz: poréwnanie jakoSciowe wynikéw skuteczno$ci ibrutynibu ze schematem BR w populaciji
pacjentéw z MCL ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpretowane z ostrozno$cig. Zatozenia oraz
zestawienie wynikow skutecznosci ibrutynibu ze schematem BR, jako sktadowej komparatora tj. terapii
standardowej w leczeniu MCL omdwiono w rozdziale 4.3.2.5 AKL wnioskodawcy.

W ramach uzupetnionych analiz wnioskodawca przedstawit poréwnanie jakosciowe wynikéw dotyczgcych
skutecznosci ibrutynibu oraz lenalidomidu bedgcego sktadowg komparatora, tj. terapii standardowej,
stosowanych w leczeniu MCL w oparciu o wyniki badania RAY (Dreyling 2016), dotyczgce ocenianej interwenciji
(wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji opisano réwniez w publikacji Rule 2018) oraz badania SPRINT (Trneny
2016, wyniki dla dluzszego okresu obserwacji opisano réwniez w publikacji Arcaini 2018), dotyczgce skutecznosci
lenalidomidu. Analiza jakosciowa wykazata przewage ibrutynibu w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych (PFS, OS, ORR). Wnioskodawca w swojej analizie podkreslit jednak, iz: poréwnanie jakosSciowe
wynikow skutecznosci ibrutynibu z lenalidomidem w populacji pacjentéw z MCL ma jedynie charakter orientacyjny
i powinno by¢ interpretowane z ostrozno$cig. Zatozenia oraz zestawienie wynikéw skutecznosci ibrutynibu
z lenalidomidem, jako sktadowa komparatora tj. terapii standardowej w leczeniu MCL oméwiono w rozdziale 3.4.1
uzupetnien do AKL wnioskodawcy.

Analiza wynikéw dotyczgcych skutecznosci ibrutynibu w leczeniu MCL wykazata wartosci odsetka odpowiedzi
catkowitej na leczenie ibrutynibem w zakresie od 77,0% do 71,9% przy medianie okresu obserwacji od 20,0
(Dreyling 2016) do 38,7 miesiecy (Rule 2018). Przezycie wolne od progresji choroby w przypadku ibrutynibu
miescito sie w zakresie 14,6 do 15,6 miesiecy. Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych
ibrutynibem zostaty oszacowane jedynie przy dtuzszej medianie obserwacji, OS w tej grupie pacjentéw wyniosto
30,3 miesiecy. Odsetek odpowiedzi catkowitych na leczenie wsrdd pacjentéw leczonych bendamustyng wynidst
70,8% przy medianie okresu obserwacji 96,0 miesiecy, OS oszacowano na 35,3 miesiecy, natomiast PFS
wyniosto 17,6 miesiecy. Natomiast w przypadku lenalidomidu przy medianie okresu obserwacji od 15,9 do 41,3
miesigca wartos¢ odsetka odpowiedzi catkowitych w przypadku wynidst od 22,9% do 45,9%, OS oszacowano na
27,9 miesiecy niezaleznie od przyjetej mediany czasu obserwacji, a PFS miescit sie w przedziale od 8,6 do 8,7
miesiecy.

Zestawienie wynikéw dotyczacych skuteczno$ci ibrutynibu w poréwnaniu do bendamustyny i lenalidomidu
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zestawienie wynikow skutecznosci ibrutynibu bendamustyne oraz lenalidomidem jako skladowymi
komparatora, tj. terapii standardowej w leczeniu MCL.

Punkty konncowe
Int . Badani Mediana okresu
nterwencja acalne obserwacji [mies.] ORR PFS, mediana | OS, mediana
(95%Cl) (95%Cl)
ocena przeprowadzona 71,9% 14,6 mies. )
RAY przez niezalezng komisje (100/139) (10,4-NR)
(Dreyling 20,0
. 2016) ocena przeprowadzona 77,0% 15,6 mies.
Ibrutynib przez badaczy (107/139) (10,6-NR) NR
77,0% 15,6 mies. 30,3 mies.
RAY (Rule 2018) 38,7 (1071139) (10.6.251) (bd)
70,8% 17,6 mies. 35,3 mies.
B Ri 1201 ' ’ ’
endamustyna ummel 2016 96,0 (17/24) (7.9-30,4) (14.9-NR)
. . ocena przeprowadzona 40,0% 8,7 mies. 27,9 mies.
Lenalidomid przez niezalezng komisje 159 (68/170) (5,5; 12,1) (20,0; 36,9)
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Punkty koncowe
Int . Badani Mediana okresu
nterwencja garalle obserwacji [mies.] ORR PFS, mediana | OS, mediana
(95%Cl) (95%Cl)

?.EE;ET ocena przeprowadzona 45,9% 8,6 mies. 27,9 mies.

2016) przez badaczy 78i170) | (58120) | (200;37.0)

SPRINT ocena przeprowadzona 413 22,9% 8,6 mies. 27,9 mies.

(Arcaini 2018) przez badaczy ’ (39/170) (5,6; 12,1) (20,0; 37,0)

JAKOSC ZYCIA - BADANIE RAY (Dreyling 2016)

Jednym z punktéw koncowych badania RAY (Dreyling 2016) byta jako$¢ zycia pacjentéw oceniana za pomoca
kwestionariusza FACT-Lym (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma), obejmujgcego
funkcjonowanie fizyczne, spofeczne/rodzinne, emocjonalne i domene funkcjonalng (FACT-G) oraz ocene
objawow zwigzanych z obecnoscig choroby (FACT-LymS). Ponadto jako$é zycia pacjentéw oceniono w postaci
wyniku Trial Outcome Index Score, okreslanego jako wynik domen funkcjonowania fizycznego i funkcjonalnego
FACT-G oraz podskali FACT-LymS, z wykluczeniem domen dotyczacych funkcjonowania spotecznego
i emocjonalnego. Dodatkowo jako$¢ zycia pacjentéw oceniano za pomocg narzedzia EQ-5D-5L.

W 36. cyklu leczenia odnotowano poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej ocenianej za pomocg
podskali FACT-LymS kwestionariusza FACT-Lym u pacjentow leczonych ibrutynibem. Ponadto leczenie
ibrutynibem w mniejszym stopniu powodowato pogorszenie jakosci zycia niz terapia temsirolimusem w zakresie
funkcjonowania fizycznego i wynikdw Trial Outcome Index Score. Nie wskazano czy wyniki byly istotne
statystycznie.

W odniesieniu do podskali FACT-LymS istotng klinicznie poprawe jakosci zycia (tj. 5-punktowg zmiane wzgledem
wartosci poczatkowej) odnotowano u 62% pacjentéw leczonych ibrutynibem i u 35% leczonych temsirolimusem.
W odniesieniu do catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-Lym odnotowano istotng klinicznie poprawe jakosci
zycia u 66% pacjentow leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do 48% chorych leczonych temsirolimusem.
Analogiczne wyniki uzyskano we wszystkich domenach kwestionariusza FACT-Lym. Wyniki skutecznosci
na podstawie kwestionariusza FACT-Lym przedstawiono w tabeli 18 niniejszej analizy.

Ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza FACT-Lym wskazuje na istotng klinicznie poprawe jako$ci zycia
u pacjentéw z ramienia ibrutynibu oraz pdzniejsze pogorszenie objawéw w tej grupie chorych.

Przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L odnotowano poprawe jakosci zycia, na korzys¢ ibrutynibu we wszystkich
punktach czasowych, az do cyklu 17. W ramieniu temsirolimusu zaobserwowano pogorszenie jakosci zycia.
Istotne statystycznie rdéznice pomiedzy terapiami raportowano w pierwszych 2. cyklach leczenia, natomiast
na dalszych etapach nie wykazano istotnych statystycznie réznic (dane niezaprezentowane w tabel).

W skali EQ-5D-VAS wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia we wszystkich punktach czasowych
(do 20. cyklu) na korzys¢ terapii ibrutynibem (dane niezaprezentowane w tabeli). Wyniki skutecznosci na
podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L oraz EQ-5D-VAS przedstawiono w tabeli 18 niniejszej analizy.

Tabela 20. Jakos$¢ zycia pacjentéw — wyniki kwestionariusza FACT-Lym, EQ-5D-5L oraz EQ-5D-VAS (Hess 2017)

Ibrutynib Temsirolimus
LR n Baseline, srednia Cykl 36., Srednia Baseline, srednia Cykl 36., Srednia
(SD) zmiana (SE) (SD) zmiana (SE)*
FACT-LymS 43,4 (10,4) 1,96 (3,82) 45,3 (8,9) -0,9 (5,93)
Funkcjonowanie
fizyczne 222 (5.4) -0,22 (1,99) 123 22,2 (5,3) -2,36 (3,14)
Trial Outcome Index | 130 81,8 (18,0) -0,23 (6,97) 83,2 (16,5) -5,25 (11,03)
EQ-5D-5L 0,7 (0,2) -0,03 (0,08) 0,7 (0,2) -0,02 (0,13)
120
EQ-5D-VAS 66,6 (19,3) 6,53 (7,61) 64,5 (21,9) -2,39 (12,11)
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*dane wnioskodawcy odczytane na podstawie wykresu

Szczegoly dotyczgce oceny jakosci zycia przedstawiono w rozdziale 4.3.9 AKL wnioskodawcy.
BADANIA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

W oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny zidentyfikowano 11 badan dotyczgcych efektywnosci
rzeczywistej ibrutynibu. Wszystkie badania miaty charakter retrospektywny i obejmowaty od 33 do 335 pacjentow
leczonych ibrutynibem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Pacjenci wigczeni do badan mieli oporng
lub nawrotowg postaé MCL o wysokim stopniu zaawansowania, a mediana wczesniej stosowanych linii leczenia
wynosita najczesciej 2. Skrocong charakterystyke badan efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu
oraz charakterystyke populacji badan efektywnosci rzeczywistej, przedstawiono w rodz. 4.4 AKL analizy
wnioskodawcy.

Wyniki dotyczace skutecznosci stosowania ibrutynibu uzyskane z badan efektywnosci rzeczywistej sg spojne
z uzyskanymi w badaniu Dreyling 2016 w zakresie otrzymanych warto$ci przezycia wolnego od progresji
oraz przezycia catkowitego i zblizone w zakresie odpowiedzi na leczenie ibrutynibem. Mediane czasu do progresji
choroby oszacowano w zaleznosci od badania na 12 miesiecy (Tucker 2020) do 27,4 miesigcy (Jeon 2019),
podczas gdy w badaniu Dreyling 2016 mediana PFS wyniosta prawie 16 miesiecy. Mediane czasu przezycia
catkowitego oszacowano na 13,2 miesigca (Smith 20184?) do 35,1 miesigca (Jeon 2019). Wynik ten jest spéjny
Z uzyskanym w badaniu Dreyling 2016, w ktérym mediana PFS wyniosta 30,3 miesigca. Analiza skutecznosci
ibrutynibu w oparciu o badania efektywnosci rzeczywistej, na podstawie odpowiedzi na leczenie wykazata,
iz na terapie ibrutynibem odpowiedziatlo od 36% (Broccoli 2018) do 64-65% (Jeon 2019, Epperla 2017)
uczestnikdw ww. badan. Wartosci sg zblizone do badania Dreyling 2016 gdzie podano, ze na leczenie
odpowiedziato 77% pacjentow.

Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato od 15% (Jeon 2019 odpowiedz finalna) do 39% (Cencini 2021)
pacjentow. Czesciowg odpowiedz na leczenie zaraportowano u od 18% (badanie Broccoli 2018) do 64% (Jeon
2019 odpowiedz po 3 cyklach) chorych. Progresja choroby dotyczyta od 8,8% (Zhang 2022) do 66%
(McCulloh 2021) pacjentow.

Odpowiedz na leczenie uzyskana w trakcie stosowania ibrutynibu utrzymywata sie od 13 miesiecy (Cencini 2021)
do 36 miesiecy (Broccoli 2018).

Tabela 21. Skutecznos¢ ibrutynib na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej (PFS, OS, DOR)

Punkty koncowe
B . Mediana okresu obserwacji PFS (015} DOR
adanie .
[mies.]
Mediana 3 Mediana 3 Mediana o
[mies.] gaae [mies.] gaae [mies.] el
36,0 -
Broccoli 2018 38,0 12,9 - 16,0 -
Cencini 2021 5,6 17,0 - 34,8 - 13,0 -
Epperla 2017 bd (maks. czas 22 mies.) 15,0 - 22,0 - 17,0 -
33,4 -
Jeon 2019 Bd 27,4 - 35,1 -
McCulloh 2021 24,0 17,8 13,1-22,2 23,9 15,0-32,8 bd bd
Sancho 2022 19,4** 20,0 8,8-31,1 32 22,6-41,3 29,1 13,1-45,1
Sharman 2021 48,0 19,6 16,5-24,3 25,8 19,9-NR bd bd
bd (pacjenci zdiagnozowani w bd bd
. okresie wrzesien 2004—sierpien ok
Smith 2018 2015 i obserwowani do marca ) . 13.2 .
2017)

“2mediana 1,1 roku, obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-jednostek.php?typ=czas.
12-miesigczny OS wynosit 60,6% (95%Cl: 39,5-76,4))
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Punkty koncowe
Badanie Mediana okre'su obserwaciji PFS 0s DOR
[mies.]
Mediana o Mediana o Mediana o
[mies.] Sl [mies.] S [mies.] L

Tucker 2020 bd (catkowity czas obserwaciji: 60 12.0 ) 18,5 ) ba bd

mies.)
Visco 2021* 60,0 24,0 10-NR 29,7 15,7-NR bd bd
Zhang 2022 20,5 18,5 12,1-21,8 28,2 21,5-NE 14,8 11,2-22,7

** dotyczy 50 (19%) pacjentéw leczonych ibrutynibem, wczesna progresja choroby

** dotyczy pacjentow, ktorzy przezyli

*** mediana 1,1 roku, na podstawie obliczen wnioskodawcy

Skréty: bd — brak danych, DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), NE — nie do oszacowania, NR — nie osiggnieto, OS
— przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Tabela 22 Skutecznos¢ ibrutynib na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej (ORR, CR, PR, stabilna choroba,
progresja choroby)

Punkty koncowe
. Mediana okresu Stabilna Progresja
SEERE obserwacji [mies.] O o A choroba choroby
n/N % n/N % n/N % n/N % n/N %
Broccoli 2018 38,0 28/77 36 14/77 18 14/77 18 8/77 10 4177 53
Cencini 2021 5,6 43/69 62 27/69 39 16/69 23 8/69 12 15/69 22
Epperla 2017 | P9 (mi'q‘isésc)zas 22| 6397 | 65 | 32007 | 33 | 3197 | 32 |10/97| 10 | 24197 | 25
Jeon 2019 Bd 21/33 64 | 533 | 15 | 16/33 | 48 | bd | bd bd bd
odpowiedz finalna
Jeon 2019
odpowiedz po 3 Bd 27133 82 5/33 18 21/33 64 bd bd bd bd
cyklach
McCulloh 2021 24,0 124/179 69 49/179 27 75/179 42 bd bd 100/154| 66
Sancho 2022 19,4* 40/63 63,5 24/63 38,1 bd bd bd bd bd bd
Sharman 2021 48,0 Bd bd Bd bd bd bd bd bd 46/133 35
bd (pacjenci

zdiagnozowani w

. okresie wrzesien
Smith 2018 2004—sierpier 2015 Bd bd Bd bd bd bd bd bd bd bd

i obserwowani do

marca 2017)

bd (catkowity czas

Tucker 2020 obserwaciji: 60 Bd bd Bd bd bd bd bd bd 36/65 55
mies.)

Visco 2021* 60,0 154/261 59 19/50 38 bd bd bd bd bd bd
Zhang 2022 20,5 41/68 60,3 11/68 16,2 30/68 44,1 | 21/68 | 30,9 6/68 8,8

Skréty: bd — brak danych, CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), n — liczba pacjentéw, N — liczba wszystkich
uczestnikow badania, ORR — odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall/objective response rate), PR — czesciowa odpowiedz na leczenie
(ang. partial response)

Szczegotowe wyniki skutecznosci ibrutynibu na postawie badan efektywnosci rzeczywistej przedstawiono
w rozdziale 4.4.2.1 AKL wnioskodawcy.
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OPRACOWANIA WTORNE

Whioski z przegladéw systematycznych wg rozdz. 4.1 AKL wnioskodawcy:
Njue 2015

Cel przeglgdu: systematyczne podsumowanie wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
stosowanych w leczeniu nawracajgcego i opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL).

Przeszukano bazy: Pubmed, Embase, Cochrane Library (od stycznia 1997 do sierpnia 2012) oraz bazy
konferencyjne. Do analizy zostato wtgczonych 59 badan: 6 badan z grupg kontrolng (5 RCT), 53 badania
Z pojedynczym ramieniem oraz jeden abstrakt dotyczgcy ibrutynibu, zwigzany z pdzniej opublikowanym
badaniem Il fazy (Wang 2013/2015).

Pomimo znacznej liczby badan klinicznych przeprowadzonych w celu oceny skutecznosci leczenia réznych
schematow terapeutycznych wsréd pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL, mata liczba badan
dobrej jakosci (w tym randomizowanych) utrudnia scharakteryzowanie optymalnego leczenia.

Ball 2020

Cel przegladu: systematyczne podsumowanie wynikéw dotyczgcych czestosci wystepowania ryzyka zakazen
w frakcie leczenia nowotworéw B-komoérkowych (w tym nawracajgcego i opornego na leczenie chifoniaka
Z komOrek ptaszcza) z zastosowaniem ibrutynibu.

Przeszukano bazy: Embase, Medline, Web of Science, Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, European Union Clinical Trials Register oraz ClinicalTrials.gov
(przeszukanie ograniczone do 15 stycznia 2019 roku). Do ostatecznej iloSciowej analizy wtgczono 7 badan
randomizowanych Il fazy, ktére obejmowaty tgczng populacje 2167 pacjentéw. Tylko jedno badanie dotyczyto
populacji z MCL. Pozostate badania w wiekszosci dotyczyty populacji pacjentéw z CLL.

(...) Nie zaprezentowano odrebnych wynikéw dla pacjentow z MCL. Na podstawie wynikow wszystkich badan
(cata populacji chorych z nowotworami B-komdérkowymi) wykazano statystycznie istotny wzrost czestosci zakazen
ogoétem (dowolnego stopnia) u pacjentéw leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z grupg kontrolng
(RR =1.34 [1,06; 1,69]; p = 0,015). Ryzyko wystgpienia zakazen stopnia 3-5 byfo réwniez znaczgco zwigkszone
w grupie ibrutynibu, ze znamiennie istotng réznicg w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR = 1,35 [1,05; 1,74];
p = 0,018). Wyniki z uwzglednieniem dostosowania do trwania leczenia takze wykazafty istotne statystycznie
réznice pomiedzy ibrutynibem i grupg kontrolng zarowno w odniesieniu do wystepowania zakazen ogotem oraz
zakazen stopnia 3-5 (odpowiednio IRR = 1,28 [1,02; 1,62]; p = 0,037 oraz IRR = 1,30 [1,03; 1,64; p = 0,026).
Uwzgledniajgc dominujgce typy zakazen odnotowane u pacjentow, stosowanie ibrutynibu nie wptywato na istotny
statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc (RR = 1,25 [0,85; 1,84]; p = 0,260) oraz wystgpienia
zakazenia gérnych drég oddechowych ogétem (RR = 1,26 [0,94; 1.70]; p = 0,122).

Caldeira 2019

Cel przeglgdu: systematyczne podsumowanie wynikéw dotyczgcych czestosci wystepowania ryzyka nadci$nienia
oraz migotania przedsionkéw u pacjentéw leczonych ibrutynibem.

Przeszukano bazy: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, Clinical-Trials.gov. (przeszukanie przeprowadzone
w grudniu 2018 roku). Do analizy wtgczono 8 badari randomizowanych, ktére obejmowaty tgczng populacje 2580
pacjentéow Tylko jedno badanie dotyczyto populacji z MCL. Pozostate badania w wiekszos$ci dotyczyty populacji
pacjentéw z CLL.

Autorzy odniesli wyniki do wszystkich wigczonych badan. Nie zaprezentowano odrebnych wynikéw dla pacjentow
z MCL. Analiza wykazafa, ze ibrutynib w poréwnaniu z innymi terapiami znamiennie zwieksza ryzyko
wystepowania nadci$nienia tetniczego (RR = 2,82 [1,62; 5,23]; p < 0,001) oraz ryzyko wystgpienia migotania
przedsionkéw (RR = 4,69 [2,17; 7,64]; p < 0,001).

Parrott 2018

Cel przeglgdu: systematyczna ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenistwa leczenia terapii stosowanych
w leczeniu nawracajgcego i opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL), w przypadku ktérego nie
mozna zastosowac intensywnej terapii.

Przeszukano bazy: Medline, Embase, i Cochrane Library (od 1 stycznia 1994 roku do 29 maja 2016 roku). Do
analizy wigczono 7 badan randomizowanych obejmujgcych facznie populacje okoto 930 pacjentow
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL.
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Ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ badan nie przeprowadzono analizy iloSciowej badan. Autorzy odniesli
wyniki do odrebnie poréwnywanych schematéw leczenia w poszczegélnych badaniach. Wyniki dotyczgce
ibrutynibu zawarte byty we wigczonym badaniu Dreyling 2016 poréwnujgcym interwencje z temsirolimusem.
Analiza (mediana okresu obserwacji 20 miesiecy) wykazata, ze ibrutynib w poréwnaniu z temsirolimusem
przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od progresji (HR = 0,43 [0,32; 0,58];
p < 0.0001). Ibrutynib przyczynit sie takze do redukcji ryzyka zgonu, aczkolwiek nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (HR = 0,76 [0,53; 1,09]; p = 0,1324). W grupie leczonej
ibrutynibem nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, podczas gdy w grupie stosujgcej temsirolimus
mediana OS wyniosfa 21,3 miesigce. W badaniu wykazano takze istotne statystycznie réznice na korzysc
ibrutynibu w odniesieniu do odsetka 0s6b uzyskujgcych ogdlng odpowiedz na leczenie oceniang przez niezalezng
komisje (72% vs 40%; p < 0,001). Analiza bezpieczenstwa wykazata zmniejszone ryzyko zdarzen
doprowadzajgcych do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki w grupie ibrutynibu w poréwnaniu z grupg
leczong temsirolimusem (odpowiednio 6% i 4% vs 26% i 43%).

Pellergrini 2021

Cel przeglgdu: Ocena czesto$ci wystepowania oraz czynnikbw prognostycznych powiktarn krwotocznych
i migotania przedsionkéw u pacjentow leczonych ibrutynibem w dowolnych warunkach i wskazaniach.

Przeszukano bazy: Medline, Embase (przeszukanie przeprowadzono 6 kwietnia 2019). Do analizy wtgczono 85
publikacji (39 petnotekstowych manuskryptow i 46 abstraktow konferencyjnych), w tym 11 RCT, 49
prospektywnych badarni kohortowych i 25 badar retrospektywnych, ktére obejmowaty tgczng populacje 7317
pacjentéw. Populacji z MCL dotyczyty 22 badania. Pozostate badania obejmowaty pacjentéw z CLL (N=57), WM
(N=6) i MZL (N=1).

Zgtaszane przypadki krwawienia roznity sie znacznie w poszczegoélnych badaniach. W 3 badan nie opisano
zadnych przypadkéw krwawieri, podczas gdy w innym badaniu krwawienia (dowolnego stopnia) zgtoszono u 78%
pacjentow.

tgczne dane szacunkowe wyniosty 28% dla jakichkolwiek krwawien (95%CIl: 22%; 34%; 12=94%)
i 3% dla powaznych krwawienn (95%CI: 2%; 4%, 12=70%). Ryzyko krwawien byto wyzsze w badaniach
obejmujgcych starszg populacje tj. mediana wieku 266 lat (34% vs. 22% dla krwawieri dowolnego stopnia
oraz 4% vs. 2% dla powaznych krwawien), wiekszg dawke ibrutynibu tj. 560 mg w poréwnaniu do 420 mg (34%
vs. 29% dla krwawier dowolnego stopnia oraz 3% vs. 2% dla powaznych krwawien), wiekszy odsetek pacjentéw
Z maftoptytkowoscig (31% vs. 21% dla krwawienr dowolnego stopnia oraz 3% vs. 2% dla powaznych krwawier)
oraz wiekszy odsetek pacjentéw poddanych leczeniu przeciwzakrzepowemu (59% vs. 33% dla krwawien
dowolnego stopnia oraz 9% vs. 2% dla powaznych krwawien).

Odnotowywana czesto$¢ nowo pojawiajgcego sie migotania przedsionkéw (AF) u pacjentéw leczonych
ibrutynibem réznita sie znacznie w poszczegdlnych badaniach. W 3 badaniach nie zgtoszono zadnych nowych
przypadkéw AF, podczas gdy w innym badaniu odsetek pacjentéw z nowo rozpoznanym AF wyniést 38%. tgczny
odsetek pacjentow z AF wyniost 8% (95%CL 7%,; 10%, 12=73%). CzestoSc¢ diagnozowania AF byta wyzsza
w badaniach obejmujgcych starszg populacje ti. mediana wieku 266 lat (10% vs. 7%). tgczna czestosc
wystepowania wyniosta 9% u pacjentow leczonych 420 mg ibrutynibu, w poréwnaniu do 8% u pacjentéw
leczonych wyzszg dawka tj. 560 mg.

Telford 2019

Cel przegladu: poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa akalabrutynibu z innymi terapiami
celowanymi (w tym ibrutynibem, bortezomibem, lenalidomidem, temsirolimusem takze schematami skojarzonymi
Z tymi terapiami) stosowanych w leczeniu nawracajgcego i opornego na leczenie chfoniaka z komérek ptaszcza
(MCL).

Przeszukane bazy: Embase, Medline, Medline In Process, the Cochrane Library oraz abstrakty konferencyjne
American Society of Clinical Oncology, the European Society for Medical Oncology, the American Society of
Hematology, the International Conference on Malignant Oncology, the Academy of Managed Care Pharmacy
congress (od 1996 do grudnia 2017 roku). Do poréwnania po$redniego wigczono 14 badan (randomizowanych
lub jednoramiennych) obejmujgcych populacje z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL (brak informacji
o liczbie pacjentow).

Odnosnie do przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic miedzy akalabrutynibem i ibrutynibem. Profil bezpieczenstwa byt porownywalny miedzy akalabrutynibem
oraz ibrutynibem. Odnotowano znamienng statystycznie réznice na niekorzy$¢ akalabrutynibu w odniesieniu
do wystepowania ryzyka niedokrwisto$ci w poréwnaniu ze schematem ibrutynibu i rytuksymabu (estymowana
Srednia réznica [95% ClI] wyniosta 9,7% [3,2; 16,2]; p<0,01).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/112



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4231.42.2022

Wang 2020

Cel przeglagdu: Oszacowanie wzglednego ryzyka ogoélnego krwawienia (krwawienia jakiegokolwiek stopnia)
powaznego Kkrwawienia zwigzanego z przyjmowaniem ibrutynibu u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi
Z komérek B.

Przeszukano bazy: PubMed, Embase, Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), ClinicalTrials.gov (od
stycznia 2000 do lutego 2020 roku). Do analizy wigczono 11 randomizowanych badan klinicznych, w tym 9
opublikowanych w formie petnotekstowej, 1 w formie abstraktu konferencyjnego i 1 zarejestrowane na
clinicaltrials.gov. Badania obejmowaty tgcznie 4 288 pacjentéw (2 357 pacjentéw leczonych ibrutynibem i 1 1931
pacjentéw w grupach kontrolnych). Wiekszos$¢ (8 z 11) badan dotyczyta populacji pacjentéw z CLL, 1 badanie
przeprowadzono wsrdd pacjentéw z WM, 1 w populacji z MCL i 1 u pacjentéw z DLBCL.

Yun 2017

Cel przegladu: ocena ryzyka migotania/trzepotania przedsionkéw oraz ocena ryzyka wystgpienia krwawienia
zwigzanego z leczeniem ibrutynibem u pacjentow z réznymi nowotworami hematologicznymi w poréwnaniu
Z leczeniem chemioterapeutycznym lub biologicznym.

Przeszukano bazy: PubMed, Embase, Cochrane of Systematic Reviews oraz abstrakty konferencyjne
(przeszukanie ograniczone do 15 maja 2016 roku). Do analizy wtgczono 4 badania randomizowane, ktore
obejmowaly tgczng populacje 1518 pacjentéw. Tylko jedno badanie dotyczyto populacji z MCL. Pozostate badania
w wiekszo$ci dotyczyty populacji pacjentéw z CLL.

Autorzy odniesli wyniki do wszystkich wigczonych badan. Nie zaprezentowano odrebnych wynikéw dla pacjentow
z MCL. Ibrutynib w poréwnaniu z innymi terapiami istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystepowania ciezkich
przypadkéw migotania przedsionkéw oraz trzepotania przedsionkéw (RR = 3,80 [1,56; 9,29]; p<0,003), jak
réwniez przypadkow migotania/trzepotania przedsionkéw ogoétem (RR = 8,81 [2,70; 28,75]); p = 0,0003) oraz
przypadkéw krwawien ogétem (RR = 2,93 [1,14; 7,52]; p = 0,03). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w wystepowaniu duzych krwawien u pacjentow otrzymujgcych ibrutynib w poréwnaniu z grupami kontrolnymi (RR
=1,72[0,95; 3,11]; p = 0,07).

4.1.5.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

POROWNANIE POSREDNIE

Poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowg przeprowadzono w oparciu o rejestrowane czestosci
wspolnych dla obu badan zdarzeh niepozgdanych. Poréwnanie oparto na metodzie Buchera dla miar wzglednych.
Wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowg wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia neutropenii a takze istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia
biegunki oraz kaszlu. Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ibrutynibem a terapig standardowg
odnosnie do ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3. i wyzszego stopnia.

Szczegotowe wyniki porodwnania posredniego ibrutynibu z terapig standardowg zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzeh niepozgdanych 3. i wyzszego stopnia przedstawiono ponizej
w dwéch medianach czasu obserwacji 20 mies. (publikacja Dreyling 2016) oraz 38,7 mies. (publikacja
Rule 2018).

Tabela 23. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa ibrutynibu vs. terapia standardowa: zdarzenia niepozadane ogétem
oraz zdarzenia niepozadane 3. i wyzszego stopnia (Dreyling 2016, Rule 2018 mediana czasu obserwacji 20i 38,7 mies.)

Poréwnanie Poréwnanie
bezposrednie bezposrednie
OR (95% ClI) Poréwnanie OR (95% ClI) Poréwnanie
Zdarzenie mediana czasu obserwacji posrednie mediana czasu obserwacji posrednie
niepozadane 20 mies. OR (95% CI) 38,7 mies. OR (95% CI)
IBRvs IC IBRvs IC
IC vs TEM IC vs TEM
'B'?\l‘_’;TSEM 175/75mg 'BFf\lX;?gEM 175/75mg
B N=107 B N=107
Zdarzenia niepozadane ogétem
0,43 0,17 0,43
. 17 (0.10" , . , ) .
Trombocytopenia 0,17 (0,10; 0,30) (0,19: 0,96) 0,39 (0,15; 1,05) (0,10: 0,30) (0,19: 0,96) 0,40 (0,15; 1,05)
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. , 0,71 _ 0,31 0,71 _
Anemia 0,29 (0,17, 0,50) (0,33: 1,52) 0,41 (0,16; 1,03) (0,18: 0,53) (0,33: 1,52) 0,44 (0,17; 1,11)
, _ 2,07 . 0,52 2,07 .
Neutropenia 0,54 (0,30; 0,97) (0,90; 4,76) 0,26 (0,09; 0,71) (0,29: 0,94) (0,90: 4,76) 0,25 (0,09; 0,70)
. . 0,13 ) 1,10 0,13 )
Biegunka 0,90 (0,54; 1,51) 0.04: 0,38) 6,91 (2,11; 22,64) (067 1.83) (0.04: 0.38) 8,46 (2,47; 29,03)
0,68 ) 0,87 0,68 )
Gorgczka 0,75 (0,41, 1,38) (0,30: 1,52) 1,1 (0,4; 3,02) (0,48: 1,58) (0,30: 1,52) 1,28 (0,47; 3,50)
_ . 0,62 _ 0,51 0,62 ]
Obrzeki obwodowe | 0,52 (0,27; 0,98) (0,23: 1,67) 0,84 (0,26; 2,71) (0,27: 0,95) (0,23: 1,67) 0,82 (0,25; 2,66)
. _ 0,11 . 0,33 0,11 .
Krwawienie z nosa | 0,30 (0,15; 0,62) (0,03 0,40) 2,72 (0,62; 11,93) (0,17: 0,66) (0,03: 0,40) 3,00 (0,70; 12,94)
-~ . 0,75 ) 0,61 0,75 )
Nudnosci 0,61 (0,33; 1,14) (0.30: 1,84) 0,82 (0,27; 2,46) 0.33: 1,14) (0.30: 1.84) 0,81 (0,27; 2,44)
. 0,30 ] 1,04 0,30 )
Kaszle 1,00 (0,57; 1,76) (0,10: 0,90) 3,36 (0,97; 11,65) (0,59: 1,83) (0,10: 0,90) 3,47 (1,01; 11,93)
Zapalenie jamy 0,02 011 0,02
ustnej/zapalenie 0,11 (0,04; 0,33) (0,001.0,29) 6,46 (0,31; 135,6) (0,04: 0,33) (0,001; 5,50 (0,27; 113,26)
btony sluzowej e e 0,29)

Zdarzenia niepozadane 3. i wyzszego stopnia

Zdarzenia

_ zd _ 0,26 , 0,44 0,26
niepozadane 3.1 | 0,31 (017:057) | ;5. 74y | 117(0.35:388) | (o4 083 | (0,09:0,74)
wyZszego stopnia

1,69 (0,50; 5,75)

Trombocytopenia 0,14 (0,07; 0,27) (0,1%??),84) 0,36 (0,13; 1,01) (0,0077;13,26) (O,loé;sg,84) 0,37 (0,13; 1,01)
Anemia 0,34 (0,16; 0,72) (01300’?2‘12) 0,43 (0,12; 1,46) (o,fé;?,;,??) (0,300’?2112) 0,46 (0,14; 1,56)
Neutropenia 0,75 (0,38; 1,46) (0’728;;02’ 43) | 036(0.111,18) (013(;';711’38) (O’7Zé?§' 43) 0,34 (0,11; 1,11)
Biegunka 0,66 (0,18; 2,38) (0’001’;1(2)’00) 6,29 (0,25;156,57) (0’2%';823’78) (0’001’;12’00) 8,30 (0,45; 152,37)
Kaszel NE (0‘12%,18) NE (0,1353:21,82) (0,1:;;17%3,18) 0,97 (0,01; 93,38)
Goraczka 0,33 (0,03; 3,20) (0'001';1421’73) 2,4 (0,06; 101,57) (0'003;?;20) (0’001’;1‘21’73) 2,36 (0,06; 90,64)
Nudnosci NE NE NE NE NE NE
Obrzeki obwodowe | 0,14 (0,01; 2,73) (01001';3;37) 0,42 (0,01; 33,53) (07001’;1121’73) (0,001’?;37) 0,42 (0,01; 33,89)
Krwawienia z nosa | 0,50 (0,04; 5,54) NE NE 0,00 5,50 NE NE
ui?r?:}}ezn;%ﬁme 0,09 (0,00; 1,60) (01001';1421,73) 0,65 (0,01; 41,15) (0708150;91160) (0,001’;1‘21173) 0,64 (0,01; 35,92)

btony $luzowej
Skroty: IBR — ibrutynib, IC — wybdr lekarza/terapia standardowa (ang. investigator's choice), N — liczba wszystkich pacjentéw uczestniczacych
w badaniu, NE — nie do oszacowania (ang. not estimable), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), TEM — temsirolimus

POROWNANIE JAKOSCIOWE

W badaniu Dreyling 2016 dla mediany wynoszgcej 20 miesiecy zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u 99%
pacjentéw w obu ramionach badania, natomiast zdarzenia niepozgdane co najmniej trzeciego stopnia
wystepowaly czesciej u pacjentow leczonych temsirolimusem (TEM, 87%) niz ibrutynibem (IBR, 68%). Odsetek
zgondéw w trakcie leczenia lub do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki byt wyZzszy w grupie oséb leczonych IBR
(17%) niz TEM (11%). Najczestszg przyczyng $mierci w przypadku leczenia ibrutynibem byta progresja choroby,
natomiast w przypadku temsirolimusu dziatania niepozadane.

W analizie koncowej dla mediany okresu obserwacji wynoszgcego 38,7 miesigca (publikacja Rule 2018),
zdarzenia niepozadane ogétem stwierdzono w grupie 94% pacjentéw w ramieniu ibrutynibu i 99% w ramieniu
temsirolimusu. W dtuzszym okresie obserwacji raportowano takze ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére dotyczyty
57% pacjentéw leczonych IBR i60% chorych stosujgcych terapie TEM. Zdarzenia niepozgdane co najmniej
trzeciego stopnia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych TEM (87%) niz IBR (75%). Ze wzgledu na
dziatania niepozadane badanie przerwato 24 (17%) pacjentdéw z ramienia IBR i 44 (32%) z ramienia TEM.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia niepozgdane ogotem, przerwanie leczenia) na postawie
badania RAY (Dreyling 2016, Rule 2018)

Liczba pacjentow, n (%)
Punkt koncowy Interwencja
Dreyling 2016* Rule 2018*
IBR 24 (17%) bd
zgony w trakcie leczenia lub w ciagu 30 dni od zakonczenia leczenia
TEM 15 (11%) bd
IBR 8 (6%) bd
zgony w wyniku zdarzen niepozadanych
TEM 11 (8%) bd
IBR 138 (99%) 130 (94%)
zdarzenia niepozadane (ogoétem)
TEM 138 (99%) 137 (99%)
IBR 94 (68%) 104 (75%)
zdarzenia niepozadane (stopien 2 3)
TEM 121 (87%) 121 (87%)
IBR bd 79 (57%)
ciezkie zdarzenia niepozadane
TEM bd 83 (60%)
IBR 9 (6%) 24 (17%)
zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania terapii
TEM 36 (26%) 44 (32%)

Skréty: bd — brak danych, IBR — ibrutynib, n — liczba pacjentéw, TEM — temsirolimus

W badaniach raportowano zdarzenia niepozgdane ogétem oraz zdarzenia niepozgdane 3. i wyzszego stopnia,
a takze zdarzenia niepozgdane szczegdlnie istotne klinicznie.

Wyniki badania Dreyling 2016 (mediana obserwacji 20 miesiecy) wskazujg, ze najczesciej raportowanymi
dziataniami niepozadanymi (=20% pacjentéw) byty w przypadku leczenia ibrutynibem: biegunka (29%), kaszel
(22%) i zmeczenie (22%), natomiast w przypadku terapii temsirolimusem: trombocytopenia (56%), anemia (43%),
biegunka (31%), zmeczenie (29%), neutropenia (26%), krwawienie z nosa (24%), kaszel (22%), obrzek
obwodowy (22%), mdtosci (22%), goraczka (21%) oraz zapalenie jamy ustnej (21%).

Dluzsza obserwacja pacjentow, ktorej wyniki przedstawiono w publikacji Rule 2018 (mediana czasu obserwacji
38,7 miesigca) jest spojna z wynikami badania Dreyling 2016, wykazano, iz najczesciej raportowanymi
dziataniami niepozgdanymi byty w przypadku terapii ibrutynibem: biegunka (33%), zmeczenie (24%), kaszel
(23%), natomiast w przypadku leczenia temsirolimusem: trombocytopenia (56%), anemia (44%) i biegunka (31%).

Dodatkowo wnioskodawca w oparciu o wyniki badania Rummel 2016 dokonat takze poréwnania jakosciowego
wynikow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania bendamustyny, skitadowej komparatora tj. terapii
standardowej. Ponadto wnioskodawca przedstawit takze wyniki dla ramienia terapii skojarzonej fludarabina-
rytuksymab, bedgcej komparatorem dla bendamustyny w badaniu Rummel 2016. Fludarabina stanowi bowiem
réwniez sktadowg terapii standardowej w badaniu Hess 2009, ktére w niniejszej analizie klinicznej umozliwito
poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowg. Wyniki dla terapii skojarzonej fludarabina-rytuksymab
przedstawiono w rozdziale 4.3.4.3 AKL wnioskodawcy.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w przypadku leczenia bendamustyng byly: neutropenia
(69%), anemia (61%), nudno$ci (35%), trombocytopenia (34%) oraz neutropenia 23 stopnia (29%).

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w przypadku leczenia lenalidomidem byly: neutropenia
ogbtem 51%, neutropenia (stopieh 23) 44%, trombocytopenia 37%, anemia 29%, zmeczenie ogétem (21%)
oraz biegunka ogdtem (23%).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednich oraz badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania
posredniego przez wspoélny komparator — temsirolimus, nie przeprowadzono ilosciowej analizy wynikow
bezpieczenstwa ibrutynibu z bendamustyng, ktéra w niniejszej analizie stanowi sktadowg komparatora tj. terapii

43 Na podstawie publikacji Dreyling 2016 — mediana czasu obserwaciji: 20 mies., populacje objetg analizg bezpieczenstwa stanowili pacjenci,
ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (mITT)
4 Na podstawie publ kacji Rule 2018 — mediana czasu obserwacii: 38,7 mies.), populacje objetg analizg bezpieczenstwa stanowili pacjenci,
ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (mITT)
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standardowej, a nie zostala objeta badaniem umozliwiajgcym poréwnanie posrednie ibrutynib z terapig

standardowg poprzez synteze jakosciowa.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan - zdarzenia niepozadane hematologiczne
oraz zwigzane z krwawieniami. Wytluszczono wyniki dotyczace 2 20% pacjentow

0T.4231.42.2022

Liczba pacjentow, n (%)

Punkt koricowy Interwencja Dreyling 2016 Rule 2018% Rummel 2016 SPRINT#
N=139 N=139 N=114 N=167
Zdarzenia niepozadane hematologiczne oraz zwigzane z krwawieniami
IBR 25 (18%) 27 (19%) - -
. ) . TEM 60 (43%) 61 (44%) - -
Niedokrwistosé/Anemia (ogotem)
BEN - - (69) 61% -
LEN - - - 48 (29%)
IBR 11 (8%) 12 (9%) - -
Niedokrwistos¢/Anemia o o
(stopien 23) TEM 28 (20%) 28 (20%) - -
BEN - - 6 (5%) -
IBR 25 (18%) 25 (18%) - -
Matoptytkowosé/Trombocytopenia TEM 78 (56%) 78 (56%) - -
(ogotem) BEN - - 39 (34%) -
LEN - - - 61 (37%)
IBR 13 (9%) 13 (9%) - -
Matoptytkowosé/Trombocytopenia TEM 59 (42%) 60 (43%) - -
(stopien 23) BEN - - 9 (8%) -
LEN - - - 30 (18%)
IBR 22 (16%) 22 (16%) - -
. | TEM 36 (26%) 37 (27%) - -
Neutropenia (ogotem)
BEN - - 79 (69%) -
LEN - - - 85 (51%)
IBR 18 (13%) 18 (13%) - -
. . TEM 23 (17%) 24 (17%) - -
Neutropenia (stopien 23)
BEN - - 33 (29%) -
LEN - - - 73 (44%)
i IBR - 56 (40%) - -
Krwawienia ogétem
TEM - 46 (33%) - -
. IBR 14 (10%) - - -
Powazne krwawienie
TEM 9 (6%) - - -
i i IBR - 13 (9%) - -
Krwawienie ogétem (stopien 23)
TEM - 7 (5%) - -
o . IBR 12 (9%) 13 (9%) - -
Krwawienie z nosa (ogétem)
TEM 33 (24%) 33 (24%) - -
o L IBR 1 (1%) 1 (1%) - -
Krwawienie z nosa (stopien 23)
TEM 2 (1%) 2 (1%) - -
Zdarzenia niepozgdane niehematologiczne
. . IBR 40 (29%) 46 (33%) - -
Biegunka (ogétem)
TEM 43 (31%) 43 (31%) - -

4 Na podstawie publikacji Dreyling 2016 — mediana czasu obserwacji: 20 mies.

46 Na podstawie publikacji Rule 2018 — mediana czasu obserwacji: 38,7 mies.

47 Na podstawie publikacji Rummel 2016 — mediana czasu obserwacji: 96 mies., liczba pacjentéw oraz wartosci % sg wyliczeniami wtasnymi
analitykdw na podstawie sumy wynikéw zdarzen niepozgdanych ogétem, 1. stopnia, 2. stopnia, 3. stopnia, i 4. stopnia. opublikowanych

w badaniu Rummel 2016

48 Na podstawie publikacji Trneny 2016 — mediana czasu obserwacji 15,9 mies., obliczenia wtasne analitykow Agencji
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Liczba pacjentéw, n (%)

Punkt koricowy Interwencja Dreyling 2016% Rule 2018% Rummel 2016* SPRINT*
N=139 N=139 N=114 N=167
BEN - - 1 (1%) -
LEN - - - 38 (23%)
IBR 4 (3%) 5 (4%) - -
TEM 6 (4%) 6 (4%) - -
Biegunka (stopnien 23)
BEN - - 1 (1%) -
LEN - - - 6 (4%)
IBR 31 (22%) 32 (23%) - -
Kaszel (og6tem) TEM 31 (22%) 31 (22%) - -
LEN - - - 19 (11%)
IBR 0 (0%) 1 (1%) - -
Kaszel (stopnien 23) TEM 0 (0%) 0 (0%) - -
LEN - - - 0 (0%)
IBR 31 (22%) 33 (24%) - -
TEM 40 (29%) 40 (29%) - -
Zmeczenie (ogotem)
BEN - - 15 (13%) -
LEN - - - 35 (21%)
IBR 6 (4%) 7 (5%) - -
TEM 10 (7%) 10 (7%) - -
Zmeczenie (stopnien 23)
BEN - - 1 (1%) -
LEN - - - 2 (1%)
IBR 23 (17%) 26 (19%) - -
Goraczka (ogotem) TEM 29 (21%) 29 (21%) - -
LEN - - - 28 (17%)
IBR 1 (1%) 1 (1%) - -
Goraczka (stopnien 23) TEM 3 (2%) 3 (2%) - -
LEN - - - 4 (2%)
IBR 20 (14%) 20 (14%) - -
TEM 30 (22%) 30 (22%) - -
Nudnosci (ogotem)
BEN - - 40 (35%) -
LEN - - - 18 (11%)
IBR 0 (0%) 0 (0%) - -
TEM 0 (0%) 0 (0%) - -
Nudnosci (stopnien 23)
BEN - - 4 (4%) -
LEN - - - 0 (0%)
IBR 18 (13%) 19 (14%) - -
Obrzek obwodowy TEM 31 (22%) 33 (24%) - -
LEN - - - 17 (10%)
IBR 0 (0%) 0 (0%) - -
Obrzek obwodowy (stopnien 23) TEM 0 (0%)* 0 (0%)** - -
LEN - - - 1 (1%)
IBR 5 (4%) - - -
Migotanie przedsionkow
TEM 2 (1%) - - -
Migotanie przedsionkéw IBR - 7 (5%) - -
(stopnien 23) TEM i, 1 (1%) R -
S ) IBR - 28 (20%) - -
GO S - 16 a2 : -
LEN - - - 20 (12%)
IBR - 3 (2%) - -
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Liczba pacjentéw, n (%)

Punkt koficowy Interwencja Dreyling 2016 Rule 2018% Rummel 2016% SPRINT#
N=139 N=139 N=114 N=167
Zakazenie gornych drég TEM - 1 (1%) - -
oddechowych (stopnien 23) LEN - . _ 1 (1%)
IBR 4 (3%) 4 (3%) - -
o o TEM 29 (21%) 29 (21%) - -
Zapalenie jamy ustnej (ogétem)
BEN - - 1 (1%) -
LEN - - - 25 (16%)
IBR 0 (0%) 0 (0%) - -
Zapalenie jamy ustnej (stopnien TEM 5 (4%) 5 (4%) - -
23) BEN - - 1 (1%) -
LEN - - - 0 (0%)
Zdiagnozowanie innych IBR 5 (4%)*** - - -
nowotworow TEM 4 (3%)*+ R _ R

Skréty: BEN — bendamustyna, IBR — ibrutynib, LEN — lenalidomid, N — liczba pacjentéw, TEM — temsirolimus

*zweryfikowano réznice pomiedzy analiza wnioskodawcy, a zrédlem. W publikacji Dreyling 2016 obrzek obwodowy (stopnien =3) wystapit
u 3 pacjentow (2%).

** zweryfikowano réznice pomiedzy analizg wnioskodawcy, a zrodtem. W publikacji Rule 2018 obrzek obwodowy (stopnief 23) wystapit
u 3 pacjentow (2%).

*** gildwnie nieczerniakowe nowotwory skory

PRZERWANIE LECZENIA - POROWNANIE POSREDNIE (IBR vs IC)

Wykazano mniejsze ryzyko przerwania terapii ogotem na korzy$¢ wnioskowanej technologii (OR=0,02; 95%CI
(0,004; 0,12)). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami w odniesieniu do
odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu progresji choroby, zdarzen niepozgdanych i wystgpienia
zgonu. Szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 4.3.6 AKL wnioskodawcy. W tabeli ponizej zestawiono
odsetki chorych przerywajgcych terapie z poszczegdlnych przyczyn.

Tabela 26 Poréwnanie posrednie dotyczace przerwania leczenia ibrutynibem vs. terapia standardowa

. . . . Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie Doarednls
Powody przerwania leczenia OR (85% 1) OR (95% ClI)
IBR vs. TEM IC vs. TEM 175/75m
N=280 N=107 ° IBRvs. IC
Czas obserwacji: mediana 20 mies. vs maks. czas 24 mies.
Ogotem 0,16 (0,09; 0,29) 7,29 (1,54; 34,38) 0,02 (0,004; 0,12)
Zdarzenia niepozgdane 0,20 (0,09; 0,44) 0,45 (0,15; 1,30) 0,44 (0,12; 1,70)
Progresja 0,94 (0,58; 1,51) 2,21 (1,02; 4,80) 0,43 (0,17; 1,06)
Zgony 0,75 (0,25; 2,22) 0,33 (0,01, 8,37) 2,27 (0,07; 78,15)
Czas obserwacji: mediana 38,7 mies. vs maks. czas 24 mies.
Zdarzenia niepozadane 0,25 (0,12; 0,50) 0,45 (0,15; 1,30) 0,56 (0,15; 2,03)
Zgony 1,02 (0,37; 2,79) 0,33 (0,01; 8,37) 3,09 (0,09; 103,72)

Skréty: IBR — ibrutynib, IC — wybdr lekarza/terapia standardowa (ang. investigator's choice), N — liczba wszystkich pacjentéw uczestniczgcych
w badaniu, OR - iloraz szans (ang. odds ratio), TEM — temsirolimus

Ponadto wnioskodawca oméwit takze wyniki w zakresie przerwania leczenia ibrutynibem w poréwnaniu
z temsirolimusem na podstawie badania Il fazy (Dreyling 2016). Wykazano, ze przy medianie czasu obserwag;ji
wynoszgcej 20 miesiecy mniejsza grupa pacjentéw przerwata leczenie ibrutynibem vs. temsirolimus (53% vs
88%). Zdarzenia niepozgdane byty przyczyng zaprzestania terapii u 6% pacjentéw leczonych ibrutynibem i 26%
os6b leczonych temsirolimusem. Szansa na wystgpienie progresji choroby po leczeniu byta bardzo zblizona,
niezaleznie od zastosowanej terapii (IBR:40%, TEM:41%). Zgony po leczeniu nieco czesciej obserwowano wsrod
chorych leczonych temsirolimusem (IBR:4%, TEM:6%).

W dluzszej medianie obserwacji (38,7 miesiecy) zaobserwowano, iz progresja choroby cze$ciej stanowi
przyczyne przerwania leczenia w obu analizowanych grupach. Progresje choroby obserwowano czesciej wsréd
pacjentdw leczonych ibrutynibem (56%) niz temsirolimusem (47%). Zdarzenia niepozgdane oraz zgony
w analogicznym stopniu jak przy krétszej medianie obserwaciji byly przyczyng przerwania leczenia w tej grupie
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pacjentéw (zdarzenia niepozgdane: IBR 9%, TEM 28%, zgony IBR 6%, TEM 6%). Szczegétowe dane
przedstawiono w rozdziale 4.3.5 ALK wnioskodawcy.

Natomiast z uwagi na fakt, iz w badaniu Rummel 2016 nie podano informacji o pacjentach, ktérzy przerwali
leczenie nie przeprowadzono poréwnania ibrutynibu ze schematem BR w zakresie przerwania leczenia. Badania
nie ukonczyto 11 z 230 pacjentéw jednak nie podano przyczyny, dla ktérej pacjenci nie ukonczyli badania (rozdziat
4.3.7 AKL wnioskodawcy).

BADANIA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

Najczestsze zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania terapii ibrutynibem, zdarzenia niepozadane
niehematologiczne i hematologiczne raportowane w ramach badan efektywnosci rzeczywistej czesciej niz u >5%
pacjentow w danym badaniu przedstawiono w tabeli ponizej. Czesto$¢é zdarzen niepozgadanych w badaniu
Epperla 2017 wynosita <5% i z tego powodu badanie to nie znalazlo sie w ponizszym zestawieniu.
Czestos¢ wszystkich wystepujgcych w badaniach efektywnosci rzeczywistej zdarzen niepozadanych
przedstawiono w rozdz. 4.4.2.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki badan efektywnosci rzeczywistej — zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii,
zdarzenia niepozadane niehematologiczne i hematologiczne (wybrane zdarzenia niepozadane)

B IBR
Badanie oBS Zdarzenie niepozadane

(mies.) n (%) N

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii

Toksycznosé 8 (12%)

Cencini 2021 5,6 69
Zgon*® 7 (10%)

Jeon 2019 16 Zapalenie ptuc ze wstrzgsem anafilaktycznym 2 (6%) 33
Zdarzenie niepozgdane zwigzane z lekiem 10 (7%)

McCulloch 2021 24 211
Zgon® 18 (12%)

Broccoli 2018 38 Leukocytoza/ limfocytoza 5 (6%) 77
Progresja choroby/ utrata odpowiedzi 46 (35%)
Toksycznosé 34 (26%)

Sharman 2021 48 133
Inne 21 (16%)
Zgon 19 (14%)

Tucker 2020 60 Zakazenia 5 (8%) 65

Zdarzenia niepozadane niehematologiczne

Biegunka 8 (12%)
Infekcje 9 (13%)
Infekcje drég oddechowych st. 3-5 3 (5%)
Cencini 2021 5,6 69
Krwawienie 4 (6%)
Powikfania nerwowo-migsniowe 4 (6%)
Artralgia 4 (6%)
Infekcja 11 (16,7%)
Biegunka 8 (12,1%)
Sancho 2022 19.4 Atromialgia 5 (7,6%) 66
Astenia 4 (6,1%)
Migotanie przedsionkow 4 (5%)

44 przypadki bez dowodéw choroby i 3 przypadki, w ktorych nie przeprowadzono ponownej oceny choroby

%0 posocznica (5 przypadkow), krwiak podtwardowkowy (1 przypadek), udar zakrzepowy (1 przypadek), zator ptucny (1 przypadek),
powiktania pooperacyjne (1 przypadek), niewydolnos¢ serca (1 przypadek), przyczyna nieznana (8 przypadkow)
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OBS IBR
Badanie . Zdarzenie niepozadane
(mies.) n (%) N
Nudnosci/wymioty 10 (18,2%)
Wysypka 7 (12,7%)
Zhang 2022 20,5 Infekcja 13 (23,6%) 55
Krwawienie 9 (16,4%)
Nieprawidtowosci w EKG 7 (12,7%)
Biegunka 7 (9%)
Broccoli 2018 38 77
Zakazenie ptuc 7 (9%)
Hospitalizacja 35 (22%)
Biegunka 17 (11%)
Migotanie przedsionkéw 15 (9%)
Sharman 2021 48 159
Zakazenie drég moczowych 15 (9%)
Inne 108 (68%)°*
Co najmniej 1 wizyta w izbie przyje¢ 21 (13%)

Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Neutropenia 11 (16%)
Cencini 2021 5,6 Neutropenia st. 3-5 7 (10 %) 69
Trombocytopenia 6 (9%)
Wybroczyny/siniaki 8 (12,1%)
Sancho 2022 19,4 Matoptytkowos$é 5 (7,6%) 66
Neutropenia 5 (7,6%)
Neutropenia 7 (12,7%)
Zhang 2022 20,5 Matoptytkowos$é 19 (34,6%) 55
Anemia 11 (20%)
Trombocytopenia 11 (14%)%2
Broccoli 2018 38 77
Limfocytoza 13 (17%)%

Skroty: IBR — ibrutynib, N — liczba wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, n — liczba pacjentéw z dziataniem niepozadanym, OBS
— okres obserwaciji

Badania efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu obejmowaty réznej dtugosci okresy obserwacji od 5,6 miesiecznego
w badaniu Cencini 2021 do 60-miesiecznego okresu obserwacji badania Tucker 2020. Badania obejmowaly takze
rézne pod wzgledem liczebnosci populacje od 33 pacjentéw w badaniu Jeon 2019 do 211 w badaniu McCulloch
2021.

Zgony zaraportowano w 3 badaniach: Cencini 2021 — 8 przypadkéw (12%) w 5,6-miesiecznym okresie
obserwacji, McCulloch 2021 — 18 przypadkéw (12%) w 24-miesiecznym okresie obserwacji oraz w badaniu
Sharman 2021 - 19 przypadkéw (14%) w 48-miesiecznym okresie obserwacji. Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia odnotowano w badaniach: Cencini 2021, Jeon 2019, McCulloch 2021,
Broccoli 2018, Sharman 2021, Tucker 2020 oraz Epperla 201754,

Migotanie przedsionkéw wsrdd pacjentdw leczonych ibrutynibem zostato zaraportowane w badaniu Sancho 2022
— 4 pacjentéw (5%) oraz Sharman 2021 — 15 przypadkow (9%).

51 Takie jak zmieniony stan psychiczny, upadek, bol oraz schorzenia hematologiczne i niebiegunkowe przewodu pokarmowego.

52 W tym u 2 pacjentow trombocytopenia 4. stopnia, u 1 pacjenta trombocytopenia 3. stopnia, u 8 pacjentéw trombocytopenia uznana
za zwigzana z leczeniem.

%3 Procz tego limfocytoza wystepowata u 14 pacjentéw na poczatku badania, w tym u 10 pacjentéw utrzymywata sie do korca leczenia.

54W badaniu odnotowano 4 przypadki zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia co stanowito 4% wszystkich uczestnikow
badania (<5%)
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4.1.6. Informacje na podstawie innych zrédet

4.1.6.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych randomizowanych badan, kiére mogtyby zosta¢ wigczone do analizy.
Odnaleziono natomiast publikacje przedstawiajgce zbiorczg analize wynikéw stosowania ibrutynibu.

Rule 2017

Publikacja stanowi zbiorczg analize z trzech otwartych badan (PCYC-1104 n=111, SPARK n=120, RAY n=139)
i przedstawia wyniki 370 pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza leczonych ibrutynibem (w badaniach
uwzgledniono jedynie ramig ibrutynibu). Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 15,5, 14,9 oraz 20 miesiecy.
Pacjenci otrzymywali ibrutynib w dawce 560 mg doustnie raz na dobe do progresji choroby lub wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Uzyskano spojne wyniki w zakresie ORR, odpowiednio 68%, 63% i 72%, mediana PFS wyniosta 13,9, 10,5, 14,6
miesiecy, mediana OS odpowiednio: 22,5, 25,4 miesiecy, natomiast w przypadku badania RAY nie zostala
osiggnieta. Wnioskowano, iz PFS i OS réznity sie znacznie u pacjentéw w zaleznosci od liczby poprzednich linii
leczenia. Pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej tylko jedng linie leczenia, charakteryzowali sie najdtuzszym PFS
i OS (mediana nie osiggnieta) oraz szacunkowo 2-letnim PFS i OS wynoszgcym 57% i 68%.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszono u 364 (98,4%). AE stopnia 23. zaraportowano u 265
(71,6%) pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (dowolnego stopnia) byty biegunka
(n =146, 39,5%), zmeczenie (n = 129, 34,9%), kaszel (n = 81, 21,9%), nudnosci (n = 80, 21,6%), obrzeki
obwodowe i matoptytkowos¢ (obie n =74, 20,0%). WSrdd innych zdarzen niepozgadanych o znaczeniu klinicznym
wymieniano: migotanie przedsionkéw stopnia 23 u 17 (4,6%) pacjentdéw i powazne krwawienie stopnia 23 u 18
(4,9%) pacjentow.

Rule 2019 (abstrakt konferencyjny)

Publikacja przedstawia zaktualizowane wyniki zbiorczej analizy Rule 2017 z 15 miesiecy dodatkowej obserwacji
i porownanie wynikoéw ibrutynibu z poprzednim schematem leczenia. Pacjenci uczestniczgcy w badaniach
SPARK (MCL2001; NCT01599949), RAY (MCL3001; NCT01646021) i PCYC-1104 (NCT01236391) otrzymywali
ibrutynib w dawce 560 mg doustnie raz na dobe, az do progresji choroby lub osiggniecia nieakceptowalnej
toksycznosci.

W kwietniu 2019 mediana czasu obserwacji wyniosta 41 miesiecy i 11,1 miesiecy. 32/87 (37%) pacjentow
w badaniu CAN3001 pozostata na ibrutynibie. Czas trwania leczenia wynosit = 3 lata u 22,4% pacjentow.
Po 5 latach prawdopodobienstwo PFS i przezycia catkowitego (OS) (95% CI) wyniosty odpowiednio 19% i 41%.
Najlepsze wyniki uzyskali pacjenci, z 1 wczesniejsza linig terapii oraz pacjenci, ktorzy uzyskali CR. Mediany PFS
i OS u pacjentéw z 1 wczesniejszg linig leczenia wyniosty odpowiednio 25,4 i 61,6 miesigca. Mediany PFS i OS
u pacjentéw z CR wyniosty odpowiednio 67,7 miesigca i NR.

Zbiorcza analiza z przedtuzonym okresem obserwaciji do 7,5 lat wskazuje na opdznienie fazy plateau na krzywej
PFS ze znaczng liczbg pacjentéw z remisjg > 5 lat. Czas leczenia ibrutynibem w drugiej linii w poréwnaniu
Z pbézniejszymi liniami wydtuzyt mediane PFS i zwiekszyt prawdopodobienstwo CR. Pacjenci, ktérzy osiggneli
CRs po terapii ibrutynibem, mieli trwate odpowiedzi, z mediang czasu trwania > 5,5 roku. Potowa wszystkich
pacjentdw leczonych ibrutynibem doswiadczyta diuzszego PFS niz w przypadku poprzedniego schematu
leczenia, a jedna czwarta miata = 1 rok dodatkowej korzysci. U pacjentéw z wczesng progresjg po pierwszej linii
leczenia, ibrutinib zapewnit podobne korzysci w zakresie PFS w drugiej lini. U pacjentéw wrazliwych
na chemioterapie z pézng progresja pierwszej linii, PFS drugiej linii ibrutinibu byt o 36% diuzszy niz w przypadku
pierwszej linii leczenia.

Nie zaobserwowano péznej nieoczekiwanej toksycznosci.
Dreyling 2022

Publikacja Dreyling 2022 obejmuje 10-letni okres obserwacji pacjentéw z R/R MCL leczonych ibrutynibem
i stanowi analize zbiorczg 3 badan ibrutynibu: Wang 2013 (jednoramienne badanie Il fazy), SPARK
(jednoramienne badanie Il fazy) i Dreyling 2016 (randomizowane badanie kliniczne 1l fazy). Analiza obejmowata
wyniki przedstawione dla 370 pacjentow, wsrod ktorych 99 (26,8%) pacjentow przyjmowato uprzednio jedng
terapie, 271 (73,2%) >1 linie leczenia oraz 162 (43,8%) 23 linie leczenia.

Wyniki zastosowania ibrutynibu w terapii wskazaty na dtugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo. Najlepsze
wyniki leczenia ibrutynibem odnotowano u pacjentéw przyjmujgcych uprzednio jedng linie leczenia oraz u tych
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z catkowitg odpowiedzig na leczenie. U 99 pacjentow stosujgcych ibrutynib w Il linii, mediana przezycia wolnego
od progresji wynosta 25,4 miesiecy, mediana przezycia catkowitego 61,6 miesiecy; odpowiedz na leczenie
i odpowiedz catkowita odnotowana zostata u odpowiednio 77,8% i 37,4% pacjentéw, mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 35,6 miesiecy. Obejmujgca 10 lat obserwacji analiza wskazata, ze znaczna liczba pacjentow
miata statg kontrole choroby przez >5 lat.

W ciggu dlugoterminowej obserwacji pacjentdw leczonych ibrutynibem nie odnotowano Zadnych
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych.

4.1.6.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatu 1981 pacjentéw przyjmujgcych
produkt IMBRUVICA, w czterech badaniach klinicznych 2 fazy i odmiu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz
raportéw 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 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta z wyjatkiem
badar z zastosowaniem produktu IMBRUVICA w skojarzeniu z wenetoklaksem, w ktorych pacjenci otrzymywali
leczenie o ustalonym czasie trwania (badania CLL3011 i PCYC- 1142-CA).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) byly biegunka, neutropenia, boéle mies$niowo-
Szkieletowe, krwotok (np. siniaki), wysypka, nudnosci, trombocytopenia, bol stawdw i zakazenia gornych drég
oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4. (25%) byly neutropenia, limfocytoza,
trombocytopenia, nadci$nienie i zapalenie ptuc.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Zdarzenia zwigzane z krwawieniem

Zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, zaréwno
Z matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowoS$ci. Obejmowaty one niewielkie zdarzenia krwotoczne (...), niektére
ze skutkiem $miertelnym, obejmujgce krwawienie z Zotgdka lub jelit, krwotok wewnagtrzczaszkowy, krwiomocz.

Nie nalezy stosowac warfaryny ani innych antagonistow witaminy K jednocze$nie z produktem IMBRUVICA.
Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych lub produktéw leczniczych hamujgcych czynno$c ptytek krwi (leki
przeciwptytkowe) jednoczesnie z produktem IMBRUVICA zwigeksza ryzyko powaznych krwawien (...).
Nalezy obserwowac objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia. Nalezy unika¢ stosowania suplementow
takich jak olej rybi i witamina E.

Nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA przez co najmniej 3 do 7 dni przed i po zabiegu
chirurgicznym, w zalezno$ci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia. (...)

e Leukostaza
Stwierdzono kilka przypadkéw leukostazy u pacjentéow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA.
Duza liczba krgzgcych limfocytow (> 400 000/ul) moze powodowac zwiekszone ryzyko. Nalezy rozwazy¢
czasowe wstrzymanie podawania produktu IMBRUVICA. (...)

¢ Pekniecie sledziony
Zgtaszano przypadki pekniecia $ledziony po przerwaniu terapii produktem leczniczym IMBRUVICA. Stan choroby
i wielko$¢ Sledziony nalezy dokfadnie monitorowac (np. badaniem klinicznym, USG), gdy terapia produktem
leczniczym IMBRUVICA zostanie przerwana lub zakoniczona. Pacjenci, u ktérych wystapig béle lewego gérnego

odcinka jamy brzusznej lub barku powinni zosta¢ zbadani i nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ pekniecia $ledziony.

e Zakazenia
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U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zakazenia (w tym posocznice,
posocznice neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze) (...). U wiekszo$ci pacjentow
Z zakazeniami prowadzgcymi do zgonu stwierdzono neutropenie (...). Po zastosowaniu ibrutynibu zgtaszano
przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym zakazen Aspergillus, Cryptococcus i Pneumocystis jiroveci.
Zgtoszone przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych wigzaly sie ze skutkami S$miertelnymi. Zgtaszano
przypadki postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML), w tym zakoriczone zgonem po stosowaniu ibrutynibu podczas wcze$niejszej lub jednoczesnej terapii
immunosupresyjne (...).

e Zdarzenia dotyczace watroby

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA wystepowaty przypadki dziatania toksycznego
na watrobe, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B oraz przypadki wirusowego zapalenia watroby typu
E, ktére mogg byc przewlekte. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA wystepowata
niewydolno$¢ watroby, w tym zdarzenia zakoriczone zgonem (...).

e Cytopenie

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano, zwigzane z leczeniem, cytopenie
stopnia 3. lub 4. (neutropenia, matoptytkowosc¢ i niedokrwisto$c). Nalezy badac morfologie krwi raz w miesigcu.

o Srédmiazszowa choroba ptuc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki srddmigzszowej choroby ptuc.
Nalezy obserwowac pacjentéw czy nie wystepujg objawy ptucne, wskazujgce na $rédmigzszowg chorobe ptuc.
W razie wystgpienia objawbéw nalezy przerwac stosowanie produktu IMBRUVICA i zastosowac¢ odpowiednie
leczenie $rédmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy bedg utrzymywac sie nalezy ocenic ryzyko i korzysci terapii
produktem IMBRUVICA i zastosowac zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki.

¢ Niemiarowos¢ rytmu serca i niewydolnos¢ serca

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA wystepowaty zakoriczone zgonem i ciezkie zaburzenia rytmu
serca oraz niewydolno$¢ serca. Pacjenci w zaawansowanym wieku, w stanie sprawnosci 22 wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) lub ze wspdtistniejgcymi chorobami serca mogg byc bardziej narazeni
na ryzyko wystgpienia zdarzen, w tym nagtych zdarzen sercowych ze skutkiem Smiertelnym. Stwierdzano
migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow, tachyarytmie komorowg oraz niewydolnoSci serca
Szczegolnie u pacjentow z ostrymi zakazeniami lub czynnikami ryzyka sercowego, takimi jak: nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca i niemiarowosc rytmu serca w wywiadzie.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego IMBRUVICA nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene
kliniczng wywiadu i czynnoSci serca. Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani w trakcie leczenia, w celu
wykrycia objawow klinicznego pogorszenia czynnoSci serca i powinni by¢ prowadzeni klinicznie. U pacjentow,
u ktérych istniejg zagrozenia sercowo-naczyniowe, nalezy rozwazy¢ dalszg ocene (np. EKG, echokardiogram),
jesli jest to wskazane. U pacjentéw z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowych, przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA nalezy starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, mozna
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia. U pacjentéw, u ktérych wystgpig objawy przedmiotowe i (lub)
podmiotowe tachyarytmii komorowej, nalezy czasowo odstawi¢ produkt leczniczy IMBRUVICA i dokonac
dokfadnej oceny klinicznej korzysci do ryzyka przed ewentualnym wznowieniem leczenia. U pacjentow
Z wczesniej wystepujgcym migotaniem przedsionkow, wymagajgcych leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy
rozwazy¢ alternatywne leczenie do produktu IMBRUVICA. U pacjentéw, u ktoérych wystapi migotanie
przedsionkéw podczas terapii produktem IMBRUVICA, nalezy dokonac szczegoétowej oceny ryzyka choroby
zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw z wysokim ryzykiem oraz gdy nie ma odpowiedniego alternatywnego
leczenia do produktu IMBRUVICA, nalezy rozwazy¢ dokfadnie kontrolowane leczenie przeciwzakrzepowe.
Pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci
serca podczas stosowania produktu leczniczego IMBRUVICA. W niektérych z tych przypadkéw niewydolno$¢
serca ustgpita lub ulegta poprawie po odstawieniu produktu leczniczego IMBRUVICA lub zmniejszeniu dawki.
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¢ Incydenty naczyniowo-mézgowe

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA zgtaszano wystepowanie incydentéw naczyniowo-moézgowych,
przemijajgcych napadéw niedokrwiennych mézgu i udaru niedokrwiennego, w tym takze zakoriczonych zgonem,
Z jednoczesnym migotaniem przedsionkéw i (lub) nadci$nieniem tetniczym oraz bez nich. Wsréd przypadkow
ze zgtoszonym opdéznieniem, od czasu rozpoczecia leczenia produktem IMBRUVICA do wystgpienia
niedokrwiennych zmian naczyniowych w osrodkowym ukfadzie nerwowym uptywato kilka miesiecy (ponad
1 miesigc w 78% i ponad 6 miesiecy w 44% przypadkéw), co podkres$la konieczno$c regularnego kontrolowania
stanu pacjentow.

e Zespot rozpadu guza

Podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano wystepowanie zespotu rozpadu guza
(ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjenfom z duzym obcigzeniem nowotworem przed leczeniem zagraza
wystgpienie zespotu rozpadu guza. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw i stosowac¢ odpowiednie Srodki
ostroznosci.

¢ Rak skoéry niebedacy czerniakiem

Raki skory niebedgce czerniakiem zgtaszano czesciej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA
niz u pacjentéw otrzymujgcych komparatory w zbiorczych poréwnawczych randomizowanych badaniach fazy 3.
Nalezy obserwowac pacjentéow w celu wykrycia raka skory niebedgcego czerniakiem.

¢ Nadcisnienie

U pacjentow leczonych produktem IMBRUVICA stwierdzano nadci$nienie tetnicze. Nalezy regularnie
monitorowac cidnienie tetnicze u pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA | jesli zajdzie taka potrzeba,
wigczy¢ lub dostosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe w trakcie terapii produktem IMBRUVICA.

e Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA zgtaszano przypadki HLH (w tym przypadki $miertelne).
Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest zagrazajgcym zyciu zespotem patologicznej aktywacji immunologicznej,
charakteryzujgcym sie objawami klinicznymi i objawami skrajnego uogélnionego stanu zapalnego.
Limfohistiocytoza hemofagocytarna charakteryzuje sie gorgczka, hepatosplenomegalig, hipertriglicerydemig,
wysokim stezeniem ferrytyny w surowicy i cytopenig. Pacjenci powinni by¢ informowani o objawach HLH.
Pacjenci, u ktorych wystepujg wczesne objawy patologicznej aktywacji immunologicznej, powinni by¢ natychmiast
poddani ocenie klinicznej i nalezy rozwazy¢ rozpoznanie HLH.

¢ Interakcje lekowe

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z produktem leczniczym IMBRUVICA
moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na ibrutynib, a tym samym zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia
toksyczno$ci. Jednakze, jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 mozZe prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na produkt IMBRUVICA, a tym samym do braku skuteczno$ci leczenia. Nalezy unikac, jesli tylko
to mozliwe, jednoczesnego stosowania produktu IMBRUVICA 2z silnymi inhibitorami CYP3A4 i silnymi
lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4, a jednoczesne stosowanie nalezy rozwazy¢ jedynie wtedy,
gdy potencjalne korzysci przewazajg znacznie nad ryzykiem. Nalezy uwaznie obserwowaé pacjentow w celu
wykrycia objawow toksycznos$ci produktu IMBRUVICA, jesli musi by¢ zastosowany inhibitor CYP3A4.
W przypadku koniecznosci stosowania induktora CYP3A4, nalezy uwaznie monitorowac pacjentow w celu
wykrycia utraty skuteczno$ci produktu leczniczego IMBRUVICA.

e Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania
produktu IMBRUVICA.

Zrodto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imbruvica-epar-product-information _pl.pdf
[data dostepu: 7.11.2022 r.]
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Komentarz analitykow:

W AWA z 2016 r. (OT.4351.37.2016) na podstawie wowczas obowigzujgcej tresci ChPL w raporcie podano,
iz profil bezpieczenstwa produktu Imbruvica okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem prawie
dwukrotnie mniejszej liczby pacjentow (981 osoéb) przyjmujgcych produkt Imbruvica w tylko trzech badaniach
klinicznych 1l fazy i jedynie czterech randomizowanych badaniach 3 fazy. Aktualnie dane pochodza od 1981
pacjentéw z czterech badan klinicznych Il fazy i o$miu badan randomizowanych lll fazy.

Nie zidentyfikowano znaczgcych rdéznic pomiedzy wystepowaniem czestych oraz bardzo czestych dziatan
niepozgdanych wg AWA z 2016 r. (OT.4351.37.2016) i aktualnie obowigzujgcej ChPL. Wsrdéd specjalnych
ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania w aktualnej ChPL opisano dodatkowo: pekniecie
sledziony, zdarzenia dotyczace watroby, incydenty naczyniowo-moézgowe, nadcisnienie oraz limfohistiocytoze
hemofagocytarng (HLH).

EMA/URPL

Na stronach internetowych EMA (komunikat z dn. 3.11.2022 r.) oraz URPL (komunikat z dn. 2.11.2022 r.)
opublikowano komunikaty dotyczace nowych srodkéw minimalizacji ryzyka, w tym zalecen z zakresu modyfikacji
dawki, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen sercowych produktu leczniczego
Imbruvica (ibrutynib). Zaznaczono, iz ibrutynib zwieksza ryzyko wystgpienia $miertelnych i ciezkich zaburzen
rytmu serca oraz niewydolnosci serca. Ponadto pacjenci w zaawansowanym wieku, ze stanem sprawnosci
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 2. lub wspétistniejagcymi chorobami serca mogg by¢ narazeni
na wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen sercowych, w tym nagtych zdarzen sercowych ze skutkiem smiertelnym.
Przed rozpoczeciem leczenia ibrutynibem nalezy przeprowadzi¢ ocene kliniczng historii choroby i czynnosci
serca, oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Imbruvica, natomiast podczas leczenia nalezy
monitorowac¢ pacjentéw w zakresie objawoéw pogorszenia czynnos$ci serca.

Zrodto: https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Imbruvica%202.11.2022 0.pdf,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-imbruvica-ibrutinib-
new-risk-minimisation-measures en.pdf [data dostepu: 7.11.2022 r.]

EMA (wg rozdz. 7 AKL)

Produkt Imbruvica jest objety dodatkowym monitorowaniem. W ramach oceny leku EMA wymaga przedtoZzenia
przez producenta okresowego raportu dotyczgcego bezpieczenstwa stosowania (ang. Periodic Safety Update
Report, PSUR), zgodnie z wymogami dyrektyw unijnych. Dane o zdarzeniach niepozadanych wystepujgcych
podczas stosowania ibrutynibu (Imbruvica®) bedg zbierane w ramach planu zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk
Management Plan, RMP). W grudniu 2016 roku na stronie EMA pojawita sie informacja o wystepowaniu
postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej prawdopodobnie z powodu przyjmowanego ibrutynibu (agencja
zarekomendowata uzupetnienie ulotki produktu leczniczego o informacje dotyczgcg ryzyka wystgpienia tego
zdarzenia niepozgdanego). W kolejnym roku agencja opublikowata komunikat o uzasadnionym uzupetnieniu
ulotki produktu leczniczego Imbruvica o informacje dotyczgce zwiekszonego ryzyka wystgpienia reaktywacji
wirusa zapalenia watroby typu B oraz tachyarytmii komorowe.

EMA (EudraVigilance)

Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na rynek ibrutynibu (rok 2014) zgtoszono 16 933
rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu (stan na 8.10.2022 r.)

Zrédto: https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [data dostepu: 10.10.2022 r.]

FDA

Lek Imbruvica® zostat zarejestrowany w Amerykanskiej Agencji Zywnos$ci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) w listopadzie 2013 r. Ibrutynib we wskazaniu MCL otrzymat tzw. accelerated approval,
tj. program przyspieszonej rejestracji, polegajgcy na zatwierdzeniu do stosowania leku w oparciu o zastepcze
punkty koricowe badan, jesli po pierwszych wynikach mozna przewidzie¢ jego korzysci kliniczne oraz, jesli spetnia
to niezaspokojone potrzeby medyczne. Agencja FDA uznata ponadto, Zze nie jest konieczne obejmowanie leku
specjalnym programem monitorujgcym (ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy, REMS). W oficjalnie
zatwierdzonej ulotce leku wskazuje jedynie na ostrzeZzenia przed mozliwymi zdarzeniami niepozgdanymi, w tym
m.in. krwotokiem, infekcjami, cytopeniami, migotaniem przedsionkéw, nadci$nieniem, innym nowotworem,
zespotem rozpadu guza.
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Zrodto: rozdziat 7 AKL

Na stronie FDA odnaleziono trzy komunikaty bezpieczenstwa dotyczace leku Imbruvica:

e styczen 2015: informacje o ryzyku wystgpienia krwotokéw (raportowano przypadki krwawien, ktore
zakonczyly sie zgonem) oraz zespotu rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS) podczas terapii
ibrutynibem

e maj 2016: informacje o zarejestrowanych dziataniach niepozadanych: zaburzenia watrobowo-zotciowe,
w tym niewydolno$é watroby, zespdt rozpadu guza oraz szok anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy
i pokrzywka

e czerwiec 2016: informacje o zarejestrowanych dziataniach niepozgdanych: srédmigzszowe choroby ptuc.

o lipiec-wrzesien 2017: informacje o zarejestrowanych dziataniach niepozgdanych: hepatotoksycznosci
i arytmii komorowe;.

Zrédto:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2013/2055520rig1s000TOC.cfm
http://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm374857.htm
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/nda/2013/2055520rig1s000RiskR.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2016/2055525010s013Ibl.pdf
https://www.fda.gov/drugs/surveillance/postmarket-drug-and-biologic-safety-evaluations-completed-january-march-2016

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2016-report-potential-
signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2017-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [data dostepu: 7.11.2022 r.]

WHO (dane z bazy VigiBase, WHO Uppsala Monitoring Centre)

Od momentu wprowadzenia na rynek substancji czynnej ibrutynib (rok 2013) zgtoszono 51 814 rekordy dotyczace
wystgpienia zdarzen niepozadanych po jej zastosowaniu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzeh
ogolnych i stanéw w miejscu podania (16 892 zdarzen niepozagdanych, 14%).

Na stronie VigiAccess WHO przedstawiono catkowite zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA
za pomocg systemu EudraVigilance (stan na 31.10 2022 r.).

Zrédio: https://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 10.10.2022 r.]

4.2. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego ibrutynibu stosowanego w leczeniu
chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL).

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio
poréwnujgcych ibrutynib z wybranym komparatorem, tj. terapig standardowg w populacji pacjentéw

MCL. Przeprowadzono poréwnanie posrednie z terapig standardowg poprzez wspding grupe
referencyjna. tj. temsirolimus, wykorzystujgc badanie RAY (Dreyling 2016), poréwnujagce ibrutynib vs temsirolimus
oraz badanie Hess 2009, przedstawiajgce poréwnanie temsirolimusu z terapig standardowa
(stosowane w monoterapii: gemcytabina, fludarabina, chlorambucyl, kladrybina, etopozyd, cyklofosfamid,
talidomid, winblastyna, alemtuzumab lenalidomid). W ramach poréwnania wykazano istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby (PFS) podczas leczenia ibrutynibem w poréwnaniu z terapig
standardowg zaréwno w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji, jak i badaczy. W czasie analizy koncowej
poréwnanie skutecznosci ibrutynibu i terapii standardowej w zakresie przezycia catkowitego (OS) wskazato na
przewage ibrutynibu nad leczeniem standardowym (30,3 mies. vs 23,5 mies.). W czasie analizy posredniej
(mediana okresu obserwacji 20 mies.) nie osiggnieto mediany OS w grupie leczonej ibrutynibem, za$ w grupie
leczonej temsirolimusem mediana ta wynosita 21,3 miesigca. Nalezy zaznaczy¢, Zze brak istotnych statystycznie
réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy pacjentami leczonymi ibrutynibem (IBR), a temsyrolimusem (TEM) lub
IBR, a wyborem lekarza, w poroéwnaniu posrednim przedstawione w poprzednim raporcie (AWA OT.4351.37.2016
Imbruvica) bylo jednym z kluczowych ograniczen i powodem negatywnego stanowiska Rady Przejrzystosci
w 2016 r. W 2018 r. Rada stwierdzita, iz pomimo korzysci i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu w leczeniu
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chorych na opornego lub nawrotowego chioniaka z komoérek ptaszcza nalezy rozwazy¢ zawezenie populacji przez
doprecyzowanie kryteriow witgczenia do programu.

Uzyskano istotny statystycznie wzrost szansy na uzyskanie odpowiedzi na leczenie podczas stosowania
ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowg (60,27 (95% CI 7,08; 513,4) dla mediany 20 mies. i 61,00 (95%
Cl 7,78; 478,31) dla mediany 37,7 mies.) oraz istotny statystycznie wzrost szansy na uzyskania czesciowej
odpowiedzi na leczenie (51,29 (95% CI 2,83; 930,74) i 49,67 (95% CI 2,74; 901,59) odpowiednio dla mediany 20
i 38,7 miesiecy. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem i terapig standardowg
w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Zaobserwowano istotne roznice w parametrach populacyjnych pomiedzy badaniami wykorzystanymi
w poréwnaniu posrednim, zwlaszcza w zakresie liczby wczesniej przyjmowanych terapii, dlatego wyniki
poréwnania posredniego zgodnie z opinig wnioskodawcy powinny byc¢ interpretowane ze szczegolng
ostroznoscia.

Przeanalizowano takze wyniki badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej w zakresie skutecznosci ibrutynibu,
ktérych wyniki sg spéjne z uzyskanymi w badaniu Dreyling 2016 w zakresie otrzymanych wartosci przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego i zblizone w zakresie odpowiedzi na leczenie ibrutynibem.
Wszystkie badania zostaty opublikowane po dacie publikacji badania Dreyling 2016.

Dodatkowo w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki badania skutecznosci ibrutynibu w poréwnaniu
z bendamustyng, ktéra nie zostata uwzgledniona jako sktadnik komparatora tj. terapii standardowej i objeta
badaniem Hess 2009. Zrédtem danych na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania bendamustyny, ktére
postuzyly do przeprowadzenia syntezy jakosciowej bylo badanie Rummel 2016. W stanowisku Rady
Przejrzystosci z 2018 r. do AWA 0OT.4320.18.2018, zgtoszono watpliwosci dotyczgce kryterium wigczenia, ktére
opierato sie 0 wczesniejsze leczenie bendamustyng z uwagi na éwczesny brak badan pierwotnych odnoszacych
sie do tak zdefiniowanej grupy pacjentow. W dzisiejszym projekcie programu lekowego usunieto zapis dotyczacy
bendamustyny.

W analizie z 2016 r. dane dotyczgce jakosci zycia chorych pochodzity jedynie z badania Dreyling 2016, zatem nie
bylo mozliwe przeprowadzenie jakiejkolwiek analizy poréwnawczej w tym zakresie co stanowito jeden
z argumentow negatywnego stanowiska Rady Przejrzystosci w 2016 r. W 2018 roku w raporcie uwzgledniono
wyniki badan dotyczgcych jako$ci zycia (Hess 2017) ocenianej kwestionariuszem EQ-5D-5L i stwierdzono,
ze terapia ibrutynibem moze oferowac lepszg jako$¢ zycia w poréwnaniu z temsyrolimusem i poprawia¢ jakosé
zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (zmniejszenie obcigzenia chorobg). Aktualnie
dysponujemy danymi dotyczacymi jakosci zycia pacjentéw leczonych IBR w poréwnaniu do TEM ocenianej
na podstawie wynikéw badania Ill fazy Dreyling 2016 dla diuzszego okresu obserwacji. Wykazano istotng
klinicznie poprawe jakos$ci zycia u pacjentéw leczonych IBR vs TEM (66% vs 48%, kwestionariusz FACT-Lym).
Zaobserwowano poézniejsze pogorszenie objawéw w grupie chorych leczonych ibrutynibem. Wskazano takze na
poprawe jakosci zycia we wszystkich punktach czasowych az do 17. cyklu terapii u pacjentéw leczonych IBR
(kwestionariusz EQ - 5D - 5L, istotne statystycznie réznice pomiedzy terapiami w pierwszych 2. cyklach leczenia)
Ponadto wykazano takze pogorszenie jakosci zycia wsrod pacjentéw leczonych temsirolimusem do 17. cyklu.

Analize bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu wzgledem komparatora tj. terapii standardowej, rozpatrywano
w ramach analizy posredniej na podstawie dwdch badan (ibrutynib vs komparator) w dwdch okresach obserwacji:
dla mediany 20 miesiecy (Dreyling 2016) oraz w ramach analizy koncowej dla mediany 38,7 miesiecy (Rule 2018).
Ogoétem zdarzenia niepozadane raportowano u 94-99% pacjentéw w ramieniu ibrutynibu i 99% pacjentow w
ramieniu temsirolimusa niezaleznie od przyjetej dlugosci obserwacji. Najczestszg przyczyng $mierci w przypadku
leczenia ibrutynibem (mediana 20 miesiecy) byta progresja choroby, natomiast w przypadku temsirolimusu
dziatania niepozgdane. W dtuzszym okresie obserwacji raportowano takze ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére
dotyczyty 57% pacjentéw leczonych IBR i 60% chorych stosujagcych terapie TEM. Zdarzenia niepozgdane co
najmniej trzeciego stopnia wystepowaty czesciej u pacjentow leczonych TEM (87%) niz IBR (75%). Ze wzgledu
na dziatania niepozadane badanie przerwato 24 (17%) pacjentéw z ramienia IBR i 44 (32%) z ramienia TEM.

W badaniach efektywnosci rzeczywistej ws$rdd zdarzen niepozgdanych szczegodlnie istotnych Klinicznie
u pacjentoéw leczonych ibrutynibem wskazano migotanie przedsionkéw, ktdre zaraportowano w badaniu Sancho
2022 — 4 pacjentéw (5%) oraz Sharman 2021 — 15 przypadkow (9%). Zgon zaraportowano w 3 badaniach: Cencini
2021 — 8 przypadkéw (12%) w 5,6 miesiecznym okresie obserwacji, McCulloch 2021 — 18 przypadkéw (12%)
w 24-miesiecznym okresie obserwacji oraz w badaniu Sharman 2021 — 19 przypadkéw (14%) w 48-miesiecznym
okresie obserwacji. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia odnotowano w badaniach:
Cencini 2021, Jeon 2019, McCulloch 2021, Broccoli 2018, Sharman 2021, Tucker 2020 oraz Epperla 2017.

Podczas pracy nad raportem zidentyfikowano takze dodatkowe publikacje, przedstawiajgce wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu. Wsréd zdarzeh niepozadanych o znaczeniu klinicznym wymieniano:
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migotanie przedsionkéw stopnia =3 u 17 (4,6%) pacjentdw i powazne krwawienie stopnia =3 w 18 (4,9%)
pacjentéw (publikacja Rule 2017). Mediana czasu trwania obserwacji wynosita 15,5, 14,9 oraz 20 miesiecy.
Zaktualizowane wyniki zbiorczej analizy Rule 2017 z 15 miesiecy dodatkowej obserwacji (Rule 2019) nie
wskazywaly na wystepowanie péznej nieoczekiwanej toksycznosci. W publikacji Dreyling 2022 obejmujacej 10 -
letni okres obserwacji pacjentéw z R/R MCL leczonych ibrutynibem w ciggu dlugoterminowej obserwacji
pacjentdw na podstawie 3 badan (Wang 2013, SPARK, Dreyling 2016) nie odnotowano Zzadnych
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych.

Rekomendacje uwzglednione we wczesniejszych raportach AOTMIT opublikowane po dacie rejestracji ibrutynibu
we wskazaniu nawrotowy lub oporny na leczenie MCL (po 2014 r.), wymieniajg wnioskowang technologie jako
jedng z mozliwych opciji terapeutycznych w Il i kolejnych liniach leczenia. W AWA z 2016 r. OT.4351.37.2016
zaznaczano, ze dostepne dowody sg niepewne i wymagany jest dluzszy okres obserwaciji. W AWA z 2018 r.
0T.4320.18.2018 dodano, ze stosowanie ibrutynibu w monoterapii lub w potaczeniu z rytuksymabem jest jedng
z preferowanych opcji leczenia u pacjentdéw z krétkim czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie
(< oczekiwanej mediany PFS). Natomiast najbardziej aktualne wytyczne opisane w niniejszej analizie (NCCN
2022, DGHO 2021, AHS 2021, SITC 2020, BSH 2018, ESMO 2017), wymieniajg inhibitory BTK (inhibitor kinazy
Brutona, ang. Bruton tyrosine kinase inhibitors) w tym wnioskowany ibrutynib ws$rdd preferowanych schematow
Il linii leczenia. Ponadto w opinii eksperta Agenciji Profesora Jana Walewskiego stosowanie BTKi jest optymalng
opcja leczenia, natomiast drugg obecnie, realng formg terapii sg limfocyty chimerowe (CAR-T), niedostepne
w Polsce.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersja elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznoS$ci stosowania preparatu Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu dorostych
pacjentow chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL) w ramach zaproponowanego programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. ibrutynib (IBR) poréwnano z chemioterapig (terapia standardowa). Jako terapie
standardowg przyjeto

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdine;.

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy (30-letni).

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o adaptowany do warunkéw polskich model typu AUC
(ang. ang. area under curve) oparty na krzywych OS i PFS ze $ledzeniem czasu przebywania w stanie
po progresji, stworzony w programie Microsoft Excel. W modelu uwzgledniono 3 stany zdrowia:

— stan wolny od progresji choroby,
— stan po progresji choroby,
— zgon.

W modelu uwzgledniono cykle 4-tygodniowe oraz korekte potowy cyklu. Schemat modelu podmiotu
odpowiedzialnego przedstawiono ponize;.
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Rycina 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 2 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznosc¢ kliniczng ibrutynibu w poréwnaniu z chemioterapig standardowg w populacji pacjentéw z MCL
uzyskano w oparciu poréwnanie posrednie danych z badania RAY oraz Hess 2009 (szczegdty: rozdz.4 AE
wnioskodawcy).

Z uwagi na krétszy okres obserwacji z badan w stosunku do horyzontu czasowego analizy przeprowadzono
ekstrapolacje przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

Do danych dot. PFS oraz OS dla pacjentéw z ramienia ibrutynibu dopasowano krzywe parametryczne
o rozktadzie wyktadniczym, Weibulla, log-normalnym, Gompertza oraz log-logistycznym. Nastepnie krzywe
oceniono pod kagtem wiarygodnosci klinicznej oraz w oparciu o parametry AIC i BIC. W oparciu o powyzsze
w analizie podstawowej przyjeto rozktad wyktadniczy dla PFS oraz log-normalny dla OS. W modelowaniu PFS
i OS dla komparatora zatozono, ze krzywa ma ten sam ksztatt jak krzywa dla ibrutynibu.

Krzywa dla komparatora okreslono poprzez uwzglednienie wspotczynnika HR dla ibrutynibu i komparatora.
W analizie podstawowej dla parametru OS przyjeto HR bez uwzglednienia korekty efektu cross-over (podejscie
konserwatywne). W analizie wrazliwosci uwzgledniono HR dla OS z uwzglednieniem korekty efektu cross-over
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji z badania RAY i Hess 2009.

W modelu uwzgledniono zmniejszenie dawki ibrutynibu wynikajgce z toksycznosci. Intensywno$é dawkowania
ibrutynibu zostata uzyskana na podstawie danych z badania RAY i wyniosta 96,29% (wartos¢ srednia).

Tabela 28. Wyniki skutecznosci dla poréwnania ibrutynibu z terapiag standardowa

Parametr HR (95%Cl) Zrédto

Poréwnanie posrednie miedzy ibrutynibem a terapig standardowg (badanie RAY i Hess

PFS 0,18 (0,10-0,30) 2009)

0,57 (0,31-1,04) Porédwnanie posrednie miedzy ibrutynibem a terapig standardowg (badanie RAY wg

oS danych dla mediany obserwacji 20 mies. i Hess 2009 wg danych na dzien 19.07.2007).
Bez uwzglednienia Poréwnanie posrednie miedzy ibrutynibem a terapig standardowg (badanie RAY wg
korekty efektu ) danych dla mediany obserwacji 38,7 mies. i Hess 2009 wg danych na dzien 01.02.2008).
cross-over 0,59 (0,34, 1,04) Wykorzystano w ramach scenariusza podstawowego.

Wykorzystano w analizie podstawowe;j.

0,55 (0,29-1,03) Porédwnanie posrednie miedzy ibrutynibem a terapig standardowg (badanie RAY wg
os ' ' ' danych dla mediany obserwacji 20 mies. i Hess 2009 wg danych na dzien 19.07.2007).
Z uwzglednieniem
korekty efektu
cross-over

Poréwnanie posrednie miedzy ibrutynibem a terapig standardowg (badanie RAY wg
0,57 (0,32; 1,02) danych dla mediany obserwacji 38,7 mies. i Hess 2009 wg danych na dzien 01.02.2008).
Wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci.
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Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
— koszt programu lekowego,
— koszt schematéw chemioterapii

— koszt $wiadczen, np. porady ambulatoryjnej oraz hospitalizacji niezwigzanych z podaniem chemioterapii
i dziataniami niepozgdanymi,

— koszt leczenia dziatan niepozgdanych 3. i 4. stopnia,
— koszt opieki w fazie terminalnej, tj. koszt opieki paliatywne;.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Imbruvica bedzie refundowany w ramach istniejgce;j
grupy limitowej, . Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 29. Koszty produktu leczniczego Imbruvica (wariant bez RSS)

CHB wD$

Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] (PLN] WLF[PLN] | PO[PLN] | 1oy

Imbruvica, 140 mg, 120 kaps.

Imbruvica, 140 mg, 30 tab.

Imbruvica 280 mg, 30 tab.

Imbruvica 420 mg 30 tab.

Imbruvica 560 mg 30 tab.

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Tabela 30. Koszty produktu leczniczego Imbruvica (wariant z RSS)*

Cena netto, po ktorej szpital zakupi lek Cena brutto, po ktorej

Opakowanie [PLN] szpital zakupi lek [PLN] Koszt za 1 mg [PLN/mg]

Imbruvica, 140 mg, 120 kaps.

Imbruvica, 140 mg, 30 tab.

Imbruvica 280 mg, 30 tab.

Imbruvica 420 mg 30 tab.

Imbruvica 560 mg 30 tab.

Koszty schematow chemioterapii oparto o dane DGL za lipiec 2022 r. (folinian wapnia, cisplatyna, cytarabina,
doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, mesna, metotreksat, rytuksymab, bendamustyna, fligrastim,
pedfilgrastim, deksametazon, prednizon) oraz dane z przetargéw (cyklofosfamid, ifosfamid, winkrystyna,
chlorambucyl, kladrybina, fludarabina p.o.). Koszt lenalidomidu oparto o wysokos$¢ aktualnego limitu finansowania
Z obwieszczenia z dnia 22 sierpnia 2022 r.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej wykorzystano uzytecznosci stanéw zdrowia indywidualnych pacjentéw uzyskane
w badaniu RAY mierzone skalg EQ-5D-5L, dostosowane do polskich norm w oparciu o publikacje Golicki 2019.
Zatozono, ze réznica w uzytecznosci u pacjentéw leczonych ibrutynibem i terapig standardowa bedzie taka sama
jak réznica wystepujgca pomiedzy grupg leczong ibrutynibem i temsyrolimusem.

W modelu uwzgledniono réwniez zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce z wystgpienie dziatan niepozadanych
3. i 4. stopnia. Zatozono, ze dziatania niepozgdane wystepuja jednokrotnie, a koszt ich leczenia i zwigzane z nimi
zmniejszenie uzytecznosci sg naliczane w pierwszym cyklu modelu.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 31. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy

0T.4231.42.2022

Stan

Wartos¢ uzytecznosci [SE]

Zmiana uzytecznosci [SE]

Zrédto

Bazowa warto$¢ uzytecznosci

0,863

Dane niepublikowane
z badania RAY

PFS na leczeniu ibrutynibem

0,889 (0,011)

+0,026 (0,010)

Dane niepublikowane
z badania RAY

Po progres;ji

0,763

-0,100 (0,021)

Dane niepubl kowane
z badania RAY

PFS na kolejnej linii leczenia

0,797

+0,033

+4,41% x (stan po progres;ji).
Na podstawie Beusterien 2010

Skréty: SE — btad standardowy (ang. standard error)

5.2.

5.2.1.

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr - -
lorutynib Sent i lorutynib et
Koszt leczenia [PLN] 57 115 57 115
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 3,71 1,87 3,71 1,87

Efekt inkrementalny [QALY]

1,84

1,84

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu w miejsce terapii standardowej jest
Oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania ibrutynib vs terapia

standardowa wyniést
Wartosci te znajdujg

Wyniki z perspektywy wspdinej

5.2.2.

Wyniki analizy progowej

progu optacalno$ci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu®®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, zostata przedstawiona w tabeli ponizej. W perspektywie ptatnika
publicznego oszacowana wartos¢ progowa

%5175 926 PLN/QALY
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Tabela 33. Wyniki analizy progowej dla wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej*

Progowa cena zbytu netto za opakowanie [PLN]

Opakowanie

Ibruvica NFZ Wspodlna

Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS

140 mg 120 kaps.

140 mg 30 tab.

280 mg 30 tab.

420 mg 30 tab.

560 mg 30 tab.

* Wyniki uzyskane z modelu wnioskodawcy po zaktualizowaniu progu optacalnosci

W zwigzku z tym, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania klinicznego, dowodzace wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki zréwnania CUR-6w IBR z terapig standardowg przedstawione przez
wnioskodawce. W perspektywie pfatnika publicznego oszacowana cena zbytu netto

Tabela 34. Wyniki analizy dla wartosci CUR oszacowanych w analizie podstawowej

Cena zbytu netto za opakowanie [PLN] wzgledem CUR

Opakowanie

Ibruvica NFzZ Wspdlna

Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS

140 mg 120 kaps.

140 mg 30 tab.

280 mg 30 tab.

420 mg 30 tab.

560 mg 30 tab.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng (szczegéty AE wnioskodawcy,

rozdz. 3.2 oraz 3.3). Zestawienia parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajdujg sie w rozdz.
2.10 AE wnioskodawcy.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej AW przetestowano tgcznie 16 wariantow analizy (szczegoty: Rycina 2).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Analiza scenariuszy wykazata, ze wyniki dotyczgce
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W perspektywie ptatnika publicznego

Wyniki analizy byly rowniez wrazliwe na zmiane kosztéw rutynowej opieki medycznej oraz zmiane czasu trwania
leczenia ibrutynibem:

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono na rycinie ponizej.

Rycina 2. Wykres tornado dla poréwnania ibrutynib vs terapia standardowa. Perspektywa ptatnika publicznego z RSS.
Opracowanie wlasne

5.2.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono analize probabilistyczng, w perspektywie ptatnika publicznego
dla poréwnania ibrutynib vs terapia standardowa. Prawdopodobienstwo, ze interwencja jest efektywna kosztowo
wynosi w przyblizeniu

Wyniki PSA dla ww. poréwnania zostaty przedstawione na wykresach
ponizej.
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Rycina 3. Wyniki PSA: scenariusz bez RSS, perspektywa ptatnika

Rycina 4. Krzywa akceptowalnosci: scenariusz bez RSS, perspektywa ptatnika
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Rycina 5. Wyniki PSA: scenariusz z RSS, perspektywa ptatnika

Rycina 6. Krzywa akceptowalnosci: scenariusz z RSS, perspektywa pfatnika
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Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK/NIE

Whioskowang technologie poréwnano z terapiag
standardowg tj. ze schematem mieszanym sktadajgcym
sie ze schematéw zlozonych chemioterapii oraz
monoterapii bendamustyng i lenalidomidem. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze dane dotyczace skutecznosci
klinicznej komparatora uzyskano w oparciu o poréwnanie
posrednie IBR vs monochemioterapia. Dane dotyczace
skutecznosci nie odpowiadajg zatem przyjetemu
komparatorowi — w modelu zréwnano skutecznos¢
kliniczng poli- i monoterapii. Wnioskodawca przyjat
powyzsze zatozenie w oparciu o opinie ekspertéw
klinicznych z Advisory Board, wg ktérych uwzglednienie
dla komparatora efektywnosci monoterapii nie powinno
wigza¢ sie zrdéznicami w uzyskiwanych wynikach
klinicznych.

Powyzsze zdanie zostato podzielone przez eksperta
klinicznego Agencji, ktory wskazat, ze w przypadku
choroby j pomiedzy monoterapig
a chemioterapig zlozong wystepujg roznice nieistotne
z punktu widzenia dtugotrwatego przezycia chorych.
Kolejne ograniczenie wyn ka z réznic
w charakterystykach populacji w badaniach dla IBR oraz
IC, mogace prowadzi¢ do uzyskania wyn kéw w zakresie
skutecznosci na korzysc¢ ibrutynibu.

PowyZzsze ograniczenia mogg prowadzi¢ do zawyzenia
réznic efektow klinicznych na korzy$¢ brutyn bu, czego
konsekwencjg jest zanizony wspoétczynnik ICUR.
Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 5.3.1
niniejszej analizy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny, w
ramach ktérego poréwnat stosowanie technologii
wnioskowanej do chemioterapii  stosowanej w
monoterapii. Nie odnaleziono danych dotyczacych
poréwnania wnioskowanej terapii ze schematami
skojarzonymi oraz  monoterapii bendamustyna,
pozwalajagcych na  przeprowadzenie  poréwnania
posredniego.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy?

W analizie podstawowej przyjeto horyzont dozywotni (30-
letni). W ramach analizy wrazliwosci przetestowano
horyzont 15-letni.

Nalezy zaznaczy¢, ze
MCL jest jednostkg chorobowg o niekorzystnym
rokowaniu oraz dotyka starszej populacji (poczatkowy
wiek pacjentéw w modelu to 67 lat). Z uwagi na powyzsze
ekstrapolacja danych na tak dtugi horyzont czasowy
wigze sie ze znaczacg niepewnoscia.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w odnalezionych analizach
ekonomicznych przyjety horyzont czasowy analizy byt
krotszy i wynosit 15 lat lub 10 lat. Horyzont
15-letni zatozono w analizie podstawowej
jak i rekomendacjach innych Agencji HTA tj. NICE,
SMC. Powyzsze rekomendacje zostaly wydane
w okresie, gdy dojrzate dane dot. skutecznosci ibrutynibu
nie byly dostepne, jednak w AE wnioskodawcy nie
odniesiono sig¢ do zaistniatej rozbieznosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z

TAK N
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
stanoéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK/ NIE ostatecznie do analizy wigczono dane niepubl kowane
prawidtowo? uzyskane od wnioskodawcy.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stan6w zdrowia? TAK
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
. Tt przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

analize deterministyczng (16 wariantéw) oraz analize
probabilistyczna.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (petng tres¢ ograniczen przedstawiono w AE wnioskodawecy,

rozdz. 4)

1. Gféwnym ograniczeniem analizy jest brak badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie lub po$rednie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ibrutynibu z poszczegolnymi schematami chemioterapii stosowanymi w Polsce. Mafta liczba i niska jakos¢
badan dla innych interwencji niz ibrutynib jest zwigzana z relatywnie matg liczbg pacjentéw, gdyz MCL jest
chorobg rzadkg, sklasyfikowang w rejestrze Orphanet (nr w klasyfikacji Orphanet: ORPHA52416), oraz
réznorodnoscig schematéw stosowanych w leczeniu MCL. W toku przegladu systematycznego analizy
klinicznej odnaleziono badanie Hess 2009 umozliwiajgce wykonanie porownania posredniego z terapig
standardows. (...) Dane z 7 o$rodkéw hematologicznych zebrane w ramach badania EPIC MCL zostaty
wykorzystane do okreSlenia struktury najcze$ciej stosowanych terapii w MCL u pacjentéw >1 linii
leczenia.(...). Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, Zze zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych
z Advisory Board uwzglednienie w ramach komparatora monoterapii, mimo iz wytyczne oraz odnalezione
badania wskazujg na zastosowanie w MCL terapii ztozonych, nie powinno wigzac¢ sie
Z réznicami w aktywnosci biologicznej substancji leczniczych, a co za tym idzie nie powinno wpfywac
na wyniki kliniczne owych substancji. Podsumowujgc biorgc pod uwage brak danych dla poszczegoélnych
schematow chemioterapii oraz opinie ekspertow podjeto decyzje o wykorzystaniu danych z badania Hess
2009 do okreslenia skutecznoSci terapii standardowej bedgcego odzwierciedleniem praktyki klinicznej
w Polsce.
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Komentarz Analityka Agenciji:

Whnioskowang technologie poréwnano z terapig standardowg tj. ze schematem mieszanym sktadajgcym sie
z schematdéw ztozonych

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane dotyczgce skutecznosci klinicznej
komparatora uzyskano w oparciu o poréwnanie posrednie IBR vs monochemioterapia. Dane dotyczace
skutecznosci nie odpowiadajg zatem przyjetemu komparatorowi. Ramie komparatora sparametryzowano
jedynie w zakresie danych kosztowych. Wnioskodawca wskazuje powyzsze jako ograniczenie uzasadniajgc
przyjete podejscie opiniami ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali, ze nie powinno by¢ réznic klinicznych
pomiedzy monoterapig a polichemioterapig. Powyzsza opinia zostata podzielona przez eksperta klinicznego
prof. Jana Walewskiego, ktory wskazat, ze w przypadku choroby , pomiedzy monoterapig
a chemioterapig ztozong nie wystepujg réznice istotne z punktu widzenia dlugotrwatego przezycia chorych.

Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo opinii ekspertow wskazujgcych na poréwnywalnosé skutecznosci mono
i polichemioterapii, zatozenie to stanowi istotne ograniczenie analizy. Ponadto, samo poréwnanie posrednie
wigzato sie ograniczeniami. Mianowicie jak wskazano w niniejszej AWA, populacja w badaniu klinicznym
stosujgca IBR charakteryzowata sie cechami, np. stopniem zaawansowania choroby, liczbg poprzednich
terapii, potencjalnie majgcymi przetozenie na lepsze wyniki kliniczne wzgledem populacji stosujgcej
monochemioterapie (szczegoty: rozdz. 4.1.3.2 i 4.1.4).

Warto zauwazyé, ze do kwestii niepewnosci wynikow skutecznosci ibrutynibu wzgledem komparatora
tj. chemioterapii opartej na rytuksymabie wskazywano réwniez w rekomendacjach NICE oraz SMC.
W poprzedniej AWA nr OT.4351.37.2016 odnoszgcej sie 56 problemu decyzyjnego réwniez
zwrdécono uwage na ograniczenia wynikajgce ze zrownania efektow klinicznych poli- i monoterapii
oraz ograniczenia zwigzane z porownaniem posrednim wynikajgce z réznic w charakterystykach populaciji
w badaniach Dreyling 2016 oraz Hess 2009.

Powyzsze ograniczenia mogg prowadzi¢ do zawyzenia roznic efektow klinicznych na korzysc¢ ibrutynibu, czego
konsekwencjg jest zanizony wspotczynnik ICUR.

Whnioskodawca nie przeanalizowat wptywu przyjecia alternatywnego wspétczynnika HR dla parametréw PFS
oraz OS na wyniki analizy w ramach deterministycznej AW. W zwigzku z czym zdecydowano o zbadaniu
niepewnosci zwigzanej z ww. parametrami i przeprowadzono obliczenia wtasne, w ktérych przyjeto dane
odnotowane w badaniu RAY dla poréwnania bezposredniego ibrutynib vs temsyrolimus. Alternatywny wariant
HR w przypadku przezycia wolnego od progresji zostat uwzgledniony zaréwno przez NICE, jak i SMC.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia
Dane dotyczgce udziatu polichemioterapii oraz bendamustyny uzyskano w oparciu o badanie ankietowe EPIC
MCL 2016 i leczenie MCL w okresie

Lenalidomid w ramach programu lekowego B.93 ,Leczenie chorych na chioniaki rozlane z duzych
komoérek B oraz inne chtoniaki B-komodrkowe (ICD-10: C83, C85)” jest objety refundacjag od 1 lipca 2022 roku.

W odniesieniu do udziatu poszczegélnych terapii to prof. dr hab. n. med. Jan Walewski wskazuje, ze
w populacji docelowej obecnie stosowana jest bendamustyna w potgczeniu z rytuksymabem,

Z uwagi na to, ze schemat rytuksymab + bendamustyna

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (petng tres¢ ograniczen przedstawiono w AE wnioskodawecy,

rozdz. 4)

1. Innym ograniczeniem analizy, typowym dla tego rodzaju analiz, jest konieczno$c¢ ekstrapolacji krzywych
przezycia w dozywotnim horyzoncie czasowym. Kluczowa dla wynikow analizy jest zwtaszcza
ekstrapolacja krzywej OS. Dokonujgc wyboru rodzaju krzywej parametrycznej porownywano ksztatty
poszczegolnych krzywych z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej dla pacjentow z

56 W 2016 r. wniosek dotyczyt populacji wczesniej leczonej bendamustyng lub posiadajgcej przeciwwskazania do jej stosowania.
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MCL. Ponadto wykonano walidacje zewnetrzng oszacowania przezycia catkowitego
ekstrapolowanego na podstawie danych z badania RAY w odniesieniu do skompilowanych danych
z 3 badan dla ibrutynibu: RAY, SPARK i jednoramiennego badania 1104, ktéra wskazuje
na konserwatywno$c¢ przyjetych zatozen. W modelu wykonano analizy wrazliwo$ci, w ramach ktorej
testowano zmiane zatozen dotyczgcych modelowania OS.

2. W ramach przegladu uzytecznosci nie odnaleziono opublikowanych wartosci dla populacji MCL, ktére
mogtyby zosta¢ wykorzystane do sparametryzowania modelu. W badaniu RAY zostaly wykonane
pomiary EQ-5D, ktére pozwolity na oszacowanie uzyteczno$ci dla stanu bazowego, PFS na leczeniu
ibrutynibem oraz uzyteczno$ci po progresji choroby. Z uwagi na metodyke zbierania danych nie byto
mozliwe okres$lenie uzyteczno$ci dla pozostatych stanéw z modelu, tj. stanu PFS na kolejnej linii leczenia
oraz zmnigjszenia uzytecznosci po wystgpieniu dziatari niepozgdanych. Pomiary EQ-5D byty
wykonywane w okreslonych punktach czasowych a nie w powigzaniu z wystgpieniem zdarzenia
(dziatanie niepozgdane, progresja). Pacjenci z dziataniami niepozgdanymi o najwiekszym nasileniu mogli
przedwczesnie zaprzestawac terapii (przed dokonaniem pomiaru uzytecznosci) lub mogli mie¢ pomiar
w dftuzszym okresie od wystgpienia zdarzenia. Uzyteczno$ci z badania RAY nie zostaty opublikowane,
ale szczegétowg metodyke i wyniki oszacowania zamieszczono w aneksie. Nie odnaleziono badan
uzytecznosci dla populacji pacjentéw z MCL dla stanéw wystepujgcych w modelu, z tego wzgledu
postuzono sie badaniami w zblizonej populacji pacjentéw, tj. populacji pacjentow z chtoniakami
nieziarniczymi (grupa do ktérej nalezy MCL). Przy wyborze badania kierowano sie wystepowaniem
wartosci réznicy pomiedzy stanem PFS a stanem po progresji, metodg przeprowadzenia badania,
populacjg oraz charakterystykg i przebiegiem choroby. Starano sie by w miare mozliwos$ci zestaw
uzytecznosci wprowadzony do modelu wyznaczony byt jedng metodg, gdyz zastosowanie réznych metod
wyznaczania uzytecznosci wprowadza niepewnosc¢ oszacowar, co zostato podkreslone przez irlandzkag
agencje HTA." W analizie uwzgledniono wyniki badania Beusterien 2010, tj. jedynego badania,
na podstawie ktérego mozliwe byto okreSlenie uzyteczno$ci dla stanu PFS na kolejnej linii leczenia.
W badaniu tym warto$¢ dla stanu PFS réznita sie od wartosci raportowanej w badaniu RAY. Z tego
wzgledu w celu zachowania wiarygodnosci do modelu ekonomicznego wprowadzono wzgledng zmiane
uzytecznosci po wystgpieniu PFS na kolejnej linii leczenia oszacowang na podstawie danych
z Beusterien 2010. Réznica uzyteczno$ci dla stanéw przed i po progresji w badaniu Beusterien 2010
wyniosta 12,8%. Zwiekszenie uzyteczno$ci z powodu PFS na kolejnej linii leczenia oszacowane
na podstawie badania Beusterien 2010 wyniosto 4,41%.

Komentarz Analityka Agenciji:

W toku prac nad raportem wnioskodawca nie przekazat danych nieopublikowanych, pozwalajgcych
na weryfikacje wykorzystanych w modelu uzytecznosci.

Ponadto przyjeto zatozenie, Zze réznica w uzytecznosci u pacjentéw leczonych ibrutynibem i terapig standardowg
jest tozsama z réznicg wystepujgca pomiedzy grupg leczong ibrutynibem i temsyrolimusem.
Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

W modelowaniu PFS i OS dla komparatora zatozono, ze krzywa ma ten sam ksztatt jak krzywa dla ibrutynibu, nie
dokonano walidacji zewnetrznej przyjetego zatozenia.

W analizie nie uwzgledniono czasu leczenia ibrutynibem odnotowanego w badaniach oceniajgcych efektywnosc¢
rzeczywista.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 2.12 AE wnioskodawcy.
Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez zmiane poszczegodlnych danych
wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje zewnetrzng w oparciu o skompilowane dane z 3 badanh ibrutynibu: RAY,
SPARK i jednoramiennego badania 1104 (mediana okresu obserwacji 60 miesiecy). Dtugoterminowa krzywa
Kaplana-Meiera dla OS z tych badan przebiega wyzej niz krzywa z badania RAY, co w opinii wnioskodawcy
wskazuje na to, ze przyjeta ekstrapolacja OS jest wiarygodna, a nawet konserwatywna.

Poréwnanie przedstawiono ponizej.
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Rycina 7. Porownanie ekstrapolowanej krzywej OS (rozktad log-normalny) dla IBR vs. krzywa OS uzyskana z trzech badan
RAY, SPARK oraz 1140.

Walidacja konwergencji

W toku przeszukiwania baz danych do analizy wilgczono 8 analiz ekonomicznych, 5 z nich uwzgledniono
w ramach walidacji konwergencji z uwagi na brak danych w zakresie QALY lub brak danych dotyczgcych stopy
dyskontowej.

Niniejsza analiza stanowi aktualizacje analizy AOTMIT 2016 i zostata przeprowadzona na tym samym modelu
ekonomicznym (po aktualizacji danych). W poréwnaniu z poprzednig analizg uzyskano wyzsze wartosci QALY,
z uwagi na uwzglednienie danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej z dtuzszego okresu obserwacii
i w konsekwencji odmiennych zatozenn odnosnie ekstrapolacji krzywych PFS i OS w dozywotnim horyzoncie
czasowym oraz ze wzgledu na przyjecie wartosci uzytecznosci wyznaczonych dla polskich norm.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
mozna uzna¢ za wystarczajacy, nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu. Zidentyfikowano
natomiast pewne braki w przedstawionej walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.

W ramach walidacji konwergencji nie odniesiono sie do kwestii niepewnosci wynikéw skutecznosci ibrutynibu
wzgledem komparatora wskazywanych w rekomendacjach NICE oraz SMC. W rekomendacji NICE Komitet
doszedt do wniosku, Ze istnieje znaczna niepewnos¢ zwigzana z poréwnaniem posrednim i Zze korzysci ze
stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z R-chemioterapig sg niejasne. Jednoczesnie uznano, ze dostepne dowody
i doswiadczenie z praktyki klinicznej zdecydowanie sugeruja, ze ibrutynib jest bardziej skuteczny. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze w przeciwienstwie do niniejszej AE w modelu przekazanym NICE firma dostosowata efekt
leczenia chemioterapig, oszacowany na podstawie poréwnania posredniego, w celu uwzglednienia dodatkowego
efektu dodania rytuksymabu (HR=0,28 dla PFS). Firma zaprezentowata réwniez alternatywne oszacowanie
zaktadajgc, ze temsyrolimus ma takg samg skuteczno$¢ jak R-chemioterapia na podstawie wynikéw RAY, co
wigzato sie z mniej korzystnym wspétczynnikiem ryzyka dla ibrutynibu (HR=0,43 dla PFS).

W rekomendacji SMC zwrdcono uwage, iz skutecznos¢ terapii opartych na rytuksymabie, stanowigcych aktualng
praktyke kliniczng, moze by¢ niedoszacowana. W toku dyskusji Komitet NDC (ang. New Drugs Committee)
zasugerowat, ze skuteczno$¢ temsyrolimusu moze by¢ zblizona do schematéw opartych na rytuksymabie. Wobec
powyzszego w modelu dla ramienia komparatora wprowadzono warto$¢ uzyskang dla TEM.

Dodatkowo odnotowano rozbieznos¢ w horyzoncie czasowym analizy. Mianowicie w odnalezionych analizach
ekonomicznych (NICE 2018, AOTMIT 2016, SMC 2016, CADTH 2016, Critchlow 2016, Peng 2014, NCPE 2015)
przyjety horyzont czasowy analizy wynosit 15 lat lub 10 lat, zatem byt on istotne krotszy niz uwzgledniony
w modelu horyzont 30-letni. Horyzont 15-letni zatozono w analizie podstawowej

i rekomendacjach innych Agencji HTA tj. NICE, SMC. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze powyzsze rekomendacje
zostaly wydana w okresie, gdy dojrzate dane dot. skutecznosci ibrutynibu nie byty dostepne. Nalezy zaznaczyc,
ze obejmujgca 10 lat obserwacji analiza dot. skutecznosci klinicznej wskazata, ze znaczna liczba pacjentéw miata
statg kontrole choroby przez >5 lat (Dreyling 2022, szczegéty: rozdz. 4.1.6.1).

W ramach walidacji zewnetrznej nie przeprowadzono walidacji dla ramienia komparatora oraz nie uwzgledniono
czasu leczenia ibrutynibem w badaniach oceniajgcych efektywnosc¢ rzeczywistg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/112



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4231.42.2022

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca nie przeanalizowat wplywu przyjecia alternatywnego wspétczynnika HR
zaréwno w przypadku PFS, jak i OS na wyniki analizy, zdecydowano o zbadaniu niepewnosci zwigzanej
Z ww. parametrami i przeprowadzono obliczenia wiasne, w ktérych zaimplementowano alternatywne
wspotczynniki HR dla PFS (0,45) oraz OS (0,71) odnotowane w badaniu RAY dla poréwnania bezposredniego
ibrutynib vs temsyrolimus. W perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS oszacowany ICUR wyniést
Przyjecie

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Wyniki obliczen wiasnych perspektywa NFZ z RSS

Wariant ICUR [PLN/QALY] Zmiana wzgledem scenariusza Zrédto/Komentarz
podstawowego [%]
Uwzglednienie PFS oraz W oszacowaniach uwzgledniono
OS w ramieniu dane z badania RAY:
komparatora zgodnie z - OSHR=0,71
wynikami dla TEM - PFS=0,45

Art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji
Whnioskodawca wykonat analize zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji i wyznaczyt cene zbytu IBR
w przypadku zréwnania wartosci CUR dla ibrutynibu oraz terapii standardowej (

Analitycy Agencji wyznaczyli cene przy zréwnaniu CUR-6w dla najtanszej sktadowej komparatora

Tabela 37. Ceny zbytu netto po zrownaniu CUR6Ow Perspektywa NFZ

Cena zbytu netto za opakowanie [PLN]

Opakowanie lbruvica
Bez RSS Z RSS

140 mg 120 kaps.

140 mg 30 tab.

280 mg 30 tab.

420 mg 30 tab.

560 mg 30 tab.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego ibrutynib vs terapia standardowa w horyzoncie 30-letnim
(dozywotnim).

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla poréwnania ibrutynib vs terapia standardowa wynidst
. Wartosci te znajdujg
progu opfacalnosci o kiérym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki

z perspektywy wspdinej

Whnioskowang technologie poréwnano z terapig standardowg tj. ze schematem usrednionym udziatami
skladajgcym sie ze schematéw ztozonych z chemioterapii:

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane dotyczgce skutecznosci klinicznej
komparatora uzyskano w oparciu o porownanie posrednie IBR vs monochemioterapia. Dane dotyczgce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/112



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4231.42.2022

skutecznosci nie odpowiadajg zatem przyjetemu komparatorowi, ramie komparatora sparametryzowano jedynie
w zakresie danych kosztowych.

Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo opinii ekspertéw wskazujgcych na poréwnywalnos¢ skutecznosci mono
i polichemioterapii, zatozenie to stanowi istotne ograniczenie analizy. Ponadto, samo poréwnanie posrednie
wigzato sie z ograniczeniami, wynikajgcymi przede wszystkich z r6znic w charakterystykach populacji na korzysé
ibrutynibu wzgledem monochemioterapii.

Powyzsze ograniczenia mogg prowadzi¢ do zawyzenia roznic efektéw klinicznych na korzysc¢ ibrutynibu czego
konsekwencjg jest zanizony wspotczynnik ICUR.

Warto zauwazy¢, ze do kwestii niepewnosci wynikow skutecznosci ibrutynibu wzgledem komparatora
tj. chemioterapii opartej na rytuksymabie wskazywano réwniez w rekomendacjach NICE oraz SMC
oraz w poprzedniej AWA nr OT.4351.37.2016. W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca nie przeanalizowat wptywu
przyjecia alternatywnego wspotczynnika HR zaréwno w przypadku PFS, jak i OS na wyniki analizy, zdecydowano
0 zbadaniu niepewnosci zwigzanej z ww. parametrami i przeprowadzono obliczenia witasne. W wariancie
alternatywnym uwzgledniajgcym HR uzyskane w oparciu o dane z badania RAY

WSsrdd istotnych ograniczen analizy nalezy wskazag, iz uzytecznosci wykorzystane w modelu nie byty mozliwe do
petnego zweryfikowania z uwagi na to, iz wnioskodawca nie udostepnit nieopublikowanych danych.

Watpliwosci budzi réwniez przyjety 30-letni horyzont czasowy. Nalezy zaznaczy¢, ze MCL jest jednostkg
chorobowg o niekorzystnym rokowaniu oraz dotyka starszej populacji (poczatkowy wiek pacjentéw w modelu to
67 lat), zatem ekstrapolacja na tak dtugi horyzont czasowy wigze sie ze znaczacg niepewnoscig. Zgodnie
z wykorzystang w wariancie podstawowym krzywg OS po 15 latach odsetek zyjgcych pacjentéw wynosi 14%
w ramieniu IBR oraz 3% w ramieniu komparatora, po 30 latach odsetki te wynosza odpowiednio 1% i 0%. Przyjety
horyzont nie jest rowniez zgodny z zatozeniami w innych analizach ekonomicznych, w ktérych wynosit 10 lub
15 lat. Powyzsze analizy zostaty jednak wykonane, gdy dojrzate dane dot. skutecznosci ibrutynibu nie byly
dostepne, warto zauwazy¢, ze obejmujgca 10 lat obserwacji analiza dot. skutecznosci klinicznej wskazata, ze
znaczna liczba pacjentéw miata statg kontrole choroby przez >5 lat.

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki dotyczace

Podsumowujgc, z uwagi na szereg ograniczeh przedstawione oszacowania sg zwigzane z niepewno$cig, co ma
rébwniez odzwierciedlenie w wynikach analizy probabilistycznej. Zgodnie z PSA prawdopodobienstwo,

W odniesieniu do wynikéw analizy przedstawionych w AWA nr OT.4351.37.2016,
Zaistniate roznice wynikajg przede wszystkich z odmiennych zatozen odnosnie

do ekstrapolacji krzywych PFS i OS w dozywotnim horyzoncie czasowym, przyjecia wartosci uzytecznosci
wyznaczonych dla polskich norm oraz innego horyzontu czasowego analizy tj. 30-letniego zamiast 15-letniego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzeni budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze Srodkdéw publicznych leku ibrutynib (Imbruvica) w ramach programu lekowego leczenia
chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy
z perspektywy wspodlnej ze wzgledu na nieznaczne koszty ponoszone przez pacjentow (koszty steroidéw
stosowanych w ramach schematoéw lekowych takich jak np.: RCHOP, RIVAC).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Przyjeto zatozenie, ze ibrutynib bedzie finansowany
w programie lekowym od 1 stycznia 2023 roku.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z chtoniakiem z komoérek
ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami proponowanego programu lekowego.
Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu Imbruvica w programie lekowym (PL) oraz refundacje leku
u czesci pacjentéw w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). W scenariuszy tym
wiekszos¢ pacjentow z MCL jest nadal leczona terapig standardowg
(najczesciej schematy chemioterapii:

Scenariusz nowy zaktada wprowadzeniu refundacji leku Imbruvica w ramach programu lekowego leczenia MCL
i finansowanie go w ramach istniejgcej grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib. W scenariuszu nowym przyjeto rowniez,
ze pacjenci leczeni ibrutynibem w ramach RDTL w momencie rozpoczecia finansowania ibrutynibu w programie
lekowym zostang automatycznie zakwalifikowani do tego programu lekowego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z chtoniakiem z komoérek ptaszcza,

Do oszacowania liczebnosci pacjentéw chorujgcych na MCL w Polsce wnioskodawca wykorzystat dane
epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii (wspotczynnik 10-letniej chorobowosci wg rejestr HMRN) oraz dane GUS

na temat liczebnosci populacji w Polsce. Przy szacunkach pominieto kryterium wieku =18 lat uzasadniajgc
to minimalnym odsetkiem pacjentéw, u ktérych rozpoznaje sie MCL ponizej 50 r.z.
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Tabela 38. Oszacowanie liczebnosci pacjentéow z MCL w Polsce

Parametr Wartosc

Wspétczynn k 10-letniej chorobowosci MCL w Wielkiej Brytanii

(rejestr HMRN) 3,6/100 tys. mieszkancow

Populacja Polski 38162 224

Liczba chorych na MCL w Polsce 1374

Whnioskodawca przyjgt konserwatywne zatozenie, ze wszyscy pacjenci chorzy na MCL sg aktualnie
zdiagnozowani i leczeni.

Whnioskodawca oszacowat rowniez roczng liczbe nowo diagnozowanych pacjentéw z MCL, ktérzy beda spetnia¢
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Do tego celu wykorzystano liczbe rozpoznawanych
przypadkow MCL w Polsce, ktorg zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru Nowotworédw Uktadu Limfatycznego
za rok lat 2006. Dane ekstrapolowano na kolejne lata zaktadajac 29,9% wzrost zapadalnosci wg wzrostu
zapadalnosci chtoniakow nieziarniczych raportowanych do KRN, zaktadajgc, ze podobny wzrost zostanie
odnotowany w przypadku chtoniakéw z komorek ptaszcza. Roéwniez w tym przypadku pominieto kryterium wieku
powyzej 18 r.z.

Tabela 40. Oszacowanie rocznej zapadalnosci na MCL w Polsce

Parametr Wartos¢
Liczba nowych przypadkéw MCL w roku 2006 w Polsce (dane z Krajowego 245
Rejestru Nowotworéw Uktadu Limfatycznego)
Prognozowany wzrost zapadalnosci na MCL w Polsce w latach 2006-2022 29 9%
(dane z KRN dotyczgce wzrostu zapadalnosci na NHL w latach 2006-2019) i
Oszacowana zapadalnosc¢ roczna na MCL w Polsce 318

Arbitralnie zatozono, ze w kazdym z o$miu kwartatéw (2-letni horyzont analizy) odsetek pacjentéw wchodzgcych
do programu bedzie taki sam i wyniesie 12,5%. Czas pozostawania pacjentow w programie lekowym okreslono
na podstawie danych z badania RAY. Czas trwania terapii w ramieniu komparatora okreslono spdjnie
z zatozeniami analizy ekonomiczne;.

Tabela 41. Liczba pacjentow wigczanych do PL w poszczegélnych cyklach modelu BIA

Udzialy w rynku

W modelu BIA przyjeto, ze terapie standardowg stanowi¢ bedg terapie lekowe najczesciej stosowane w praktyce
klinicznej w Polsce
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, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej (tgcznie z terapig ibrutynibem stosowanym w ramach RDTL).

Tabela 42. Przyjete w modelu BIA udzialy poszczegélnych terapii w scenariuszu istniejagcym

Skroty:

W scenariuszu nowym na podstawie opinii ekspertow klinicznych okreslono liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie
do programu lekowego, ktérzy zostang do niego wigczeni.

Tabela 43. Odsetki pacjentow leczonych poszczegélnymi liniami, kwalifikujacych sie do PL, ktérzy otrzymaja leczenie
ibrutynibem

Na podstawie powyzszych odsetkéw oszacowano, iz populacja pacjentéw leczonych ibrutynibem w ramach
proponowanego PL wyniesie

Tabela 44. Liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do PL, ktorzy zostang do niego wiaczeni
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Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
— koszty lekdw,
— koszty podania lekow,
—  koszty diagnostyki i monitorowania,
— koszty rutynowej opieki nad pacjentami chorymi na MCL.

Poszczegodlne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej (rozdz. 5.1.2
niniejszego opracowania oraz AE Wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min. — maks.) Il rok (min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Obecnie ibrutynib jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach PL B.92: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD 10: C91.1)” oraz u pacjentéw z MCL w ramach RDTL

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztéw Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

[mIn PLN]

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[miIn PLN]

Koszty pozostate [mIn PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate [mIn PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze w przypadku
rozpoczecia finansowania ibrutynibu w proponowanym

zatlozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji programie lekowym wiekszo$¢ pacjentéw z MCL
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i NIE najprawdopodobniej  bedzie  klasyfkowana  wg
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze rozpoznania C85.7.

UPESE IR W oszacowaniach wykorzystano dane z 2006 roku (KRN
uktadu limfatycznego) co réwniez wptywa na niepewnosé
szacunkow,

Whnioskodawca zatozyl, ze rozpoczecie finansowania
wnioskowane] terapii w proponowanym programie
lekowym nastagpi od 1 stycznia 2023 roku, co biorgc pod
uwage dtugosc¢ procesu przygotowywania i podejmowania

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK decyzji refundacyjnych, jest mato prawdopodobne.

czasowego? Przesunigcie rozpoczecia refundacji ibrutynibu bedzie
skutkowato zwiekszeniem zaktadanej populacji docelowe;j,
(ze wzgledu na zaktadany w analizie coroczny ok. 3%
wzrost zachorowalnosci na MCL), a co za tym idzie
zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktéow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Whnioskodawca przyjat zatozenie

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK

LT GO 05T IR R E T DT szacunki eksperta klinicznego ankietowanego
przez Agencje, ktory wskazat, ze odsetek ten wyniesie ok.
50%.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit
poréwnanie  wnioskowanej interwencji z terapig
standardowsg, w skifad ktérej wchodzity chemioterapeutyki
stosowane w postaci monoterapii, podczas gdy w analizie
L. L ekonomicznej/analizie wptywu na budzet jako komparator

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w przyjeto terapie standardowa w postaci schematow

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z NIE wielolekowych.  Jednoczesnie nie  przedstawiono

dowoddw na jednakowg skutecznos$¢ chemioterapii w
postaci monoterapii i w postaci schematéw ztozonych.

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo o niespetnieniu
wymagan minimalnych wyjasnit, ze w analizie klinicznej
uwzgledniono komparator, dla ktérego mozliwe byto
przeprowadzenie wiarygodnego poroéwnania posredniego.

57C83.1 - Chloniak nieziarniczy rozlany - z matych komérek z wpuklonym jadrem (rozlany), C83.8 - Chloniak nieziarniczy rozlany - inne postacie rozlanych
chtoniakéw nieziarniczych, C85.7 - Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego - inne okreslone postacie chloniaka nieziarniczego
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) s

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Dane NFZ nie pozwalaja na doktadne okreslenie
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? liczebnos$ci pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? i wylgczenia z programu lekowego.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej pokrycia zapotrzebowania na lek oszacowanego przez
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z ? wnioskodawce w wariancie minimalnym oraz w wariancie
danymi z wniosku? podstawowym BIA. Nie jest jednak wystarczajgca by

Okreslona we wniosku roczna wie kos¢ dostaw w
pierwszym i drugim roku refundacji jest wystarczajgca do

pokry¢ oszacowane zapotrzebowanie w wariancie
maksymalnym analizy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet
TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in.
analize scenariuszy skrajnych.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 9.3)

1.

Ograniczenia zidentyfikowane w ramach Analizy Ekonomicznej dotyczgce wykorzystanych w BIA parametréow
dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem analizy jest brak szczegéfowych danych na temat chorobowos$ci i zapadalnosci na MCL
w Polsce. Do oszacowania populacji wykorzystano najbardziej wiarygodne wspofczynniki chorobowoSci
i zapadalno$ci, dane z polskich rejestrow nowotworowych oraz opinie ekspertow.

Komentarz analityka Agenciji:

Ze wzgledu na fakt, ze

, Wykorzystane przez wnioskodawce
dane na temat chorobowosci i zapadalnosci dotyczg chorych z MCL z rozpoznaniem na podstawie kodow
ICD-10 réwniez innych niz uwzgledniony w proponowanym programie lekowym kod C.85.7.

Nie we wszystkich zrédtach wykorzystanych do oszacowania populacji docelowej przez wnioskodawce
mozliwe byto zidentyfikowanie wg ktérych kodéw ICD-10 klasyfikowani sg pacjenci z MCL. Mozna jedynie
przypuszczac, ze obecnie wiekszos¢ pacjentdw z chtoniakami z komorek ptaszcza klasyfikowanych jest
z rozpoznaniami C83.1, C83.8 oraz C85.7 (rozdz. 3.2). Natomiast wg danych NFZ (rozdz. 3.3) chorzy
z rozpoznaniem C85.7 stanowig ok. 98% pacjentéw z MCL klasyfikowanych wg rozpoznan C83.1 i C85.7,
oraz ok. 82% wszystkich pacjentow z MCL klasyfikowanych wg rozpoznan C83.1, C83.8 oraz C85.7.

W celu uproszczenia analizy nie uwzgledniono kosztéw kolejnej linii leczenia oraz kosztéw dziatan
niepozgdanych. Biorgc pod uwage wigekszg czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oraz krotszy czas
do progresji i do rozpoczecia kolejnej linii w ramieniu terapii standardowej zastosowane podejscie jest
konserwatywne.

W modelu nie modelowano czasu rozpoczecia terapii standardowej oraz ewentualnej kontynuacji w kolejnym

roku, ale dla uproszczenia przypisano catkowity koszt tej terapii do pojedynczego roku. Wptyw takiego
zatozenia na wyniki jest znikomy jako, Zze w kazdym roku jednoczes$nie nieznacznie mogty zostac zanizone
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wydatki w zwigzku z brakiem uwzglednienia kontynuacji terapii przez cze$c pacjentéw z roku poprzedniego
oraz nieznacznie zawyzone wydatki w zwigzku z przypisaniem petnego kosztu terapii pacjentom
rozpoczynajgcym leczenie pod koniec danego roku.

Ibrutynib jest obecnie finansowany u czesci pacjentéw z populacji docelowej w ramach RDTL,
co uwzgledniono w niniejszej analizie. Dla uproszczenia przyjeto rownomierny przyrost pacjentéw leczonych
w ramach RDTL i zafozono, ze bedzie on stabilny réwniez w kolejnych latach w przypadku braku refundacji
ibrutynibu w programie lekowym.

Dodatkowe uwagi

W analizie zatozono, ze rozpoczecie refundacji ibrutynibu w proponowanym programie lekowym nastgpi
1 stycznia 2023 r. Ze wzgledu na dtugos$é procesu podejmowania decyzji refundacyjnych termin ten wydaje
sie mato prawdopodobny. Jednoczes$nie przesuniecie terminu rozpoczecia finansowania wnioskowanej
technologii bedzie wigza¢ sie ze wzrostem populacji docelowej szacowanej w analizie (wg informacji
zamieszczonych przez wnioskodawce czesto$¢é zachorowan na chioniaki nieziarnicze rosnie
ok. 3-4% w skali roku).

W 2018 roku
przeprowadzono aktualizacje AWA z 2016 roku, jednak dotyczyta ona jedynie nowych dowodow skutecznosci
klinicznej leku.

Podobnie jak w przypadku AWA Ibrutynib 2016 przy szacowaniu populacji docelowej w BIA wnioskodawca
pominat kryterium ,wiek powyzej 18 r.z.”, co uzasadnit danymi ze Stanéw Zjednoczonych, zgodnie z ktérymi
zachorowalno$¢ ponizej 50 r.z. okreslono na poziomie 0,07 (na 100 000 mieszkancéw) [publikacja Zhou
2008] oraz

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata analize
scenariusza minimalnego i maksymalnego populacji (zatozenia przedstawiono w tabeli ponizej).

Tabela 48. Zatozenia scenariuszy minimalnego i maksymalnego BIA

Parametr Wartosé Zrodto

Chorobowos$¢ MCL

3,6/100 tys. mieszkancow

Sc. Podstawowy (1 374 0s6b w Polsce)

10-letnia chorobowo$¢ MCL w Wie kiej Brytanii (rejestr HMRN)

3,5/100 tys. mieszkancow

Sc. Minimalny (1 336 0séb w Polsce)

Dane z Raportu Orphanet 2022

4,0/100 tys. mieszkancow

S EL S (1 526 0s6b w Polsce)

Analiza BIA_Lenalidomid 2019

Zapadalnos¢ na MCL

zapadalno$¢ na MCL na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw Uktadu Limfatycznego (Gatgzka 2007) skorygowana o

Sc. Podstawowy 318 nowych chorych rocznie prognozowany wzrost rowny wzrostowi zapadalnosci na chtoniaki
nieziarnicze na podstawie danych KRN
Sc. Minimalny 245 nowych chorych rocznie zapadalno$¢ na MCL na podstawie danych Krajowego Rejestru

Nowotworéw Uktadu Limfatycznego (Gatazka 2007)

Sc. Maksymalny

Dodatkowo przedstawiono wyniki 3 scenariuszy, w ktorych testowano:
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1. wariant AW1 - wplyw zmiany sposobu analizy uzyskanych odpowiedzi z ankiety dot. aktualnej praktyki
leczenia MCL w Polsce, przeprowadzonej wsrod 5 ekspertdw klinicznych, na wyniki analizy BIA
(w scenariuszu podstawowym uwzgledniono mediany z uzyskanych odpowiedzi natomiast w analizie
wrazliwosci wartosci $rednie.

2. wariant AW2 - wptyw zmiany krzywej dla czasu pozostawania w programie lekowym/RDTL (z krzywej
czasu terapii na krzywg PFS).

3. wariant AW3 - wplyw zmiany sposobu oszacowania rocznego kosztu leczenia lenalidomidem
z oszacowania wg PFS zaczerpnietego z modelu na koszt oszacowany wg danych z badania SPRINT.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskdéw ptynagcych z analizy podstawowe;j.

Wyniki inkrementalne scenariusza z RSS obejmujgcego minimalng liczebnos$¢ populacji wykazaty, ze wydatki
NFZ

Uwzglednienie srednich z wynikow ankiety wsréd ekspertéw klinicznych (AW1) powoduje zmniejszenie
inkrementalnych wydatkéw NFZ o 14% wzgledem scenariusza podstawowego. Uwzglednienie krzywej dla czasu
pozostawania w programie lekowym/RDTL zgodnie z krzywg PFS (AW2) skutkuje zwiekszeniem wydatkow
inkrementalnych o 1% w I roku i 0 4% w Il roku wzgledem scenariusza podstawowego, natomiast uwzglednienie
innego kosztu leczenia lenalidomidem powoduje zmniejszenie wydatkdéw NFZ o 1% zaréwno w | jak i Il roku
analizy.

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci z RSS

Wariant z RSS

Wariant scenariusza
| rok 1l rok

Podstawowy

Minimalna populacja

Maksymalna populacja

AW1

AW2

AW3

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikéw.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze cho¢ oszacowania liczebnosci populacji wigza sie z duzg niepewnoscia to z uwagi
na brak alternatywnych wiarygodnych danych i
analitycy odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji
Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkow zwigzanych z podjeciem decyzji

o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego
leczenia chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL).

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ibrutynibu spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, z perspektywy ptatnika publicznego wydatki NFZ

w |l roku analizy.
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Warto zwréci¢ uwage, ze oszacowanie wielkosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane
dotyczace chorobowosci i zapadalnosci ze zrédet wykorzystujgcych rozpoznanie chtoniaka z komoérek ptaszcza
wg koddéw ICD-10 réwniez innych niz uwzgledniony w proponowanym programie lekowym kod C.85.7. Jednakze
nalezy przypuszczagé, ze w przypadku rozpoczecia finansowania ibrutynibu w proponowanym programie lekowym
wiekszos$¢ pacjentow z MCL najprawdopodobniej bedzie klasyfikowana wg rozpoznania C85.7. W analizie
przyjeto réwniez zanizong (wzgledem danych otrzymanych z NFZ) liczbe pacjentéw obecnie leczonych
ibrutynibpem w ramach RDTL. Dodatkowo
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na

Przyjecie powyzszego zatozenia pozwoli na wygenerowanie
finansowania produktu
leczniczego Imbruvica poniesione przez pfatnika publicznego w przeciggu dwéch lat.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Dyrektor Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie nie zgtosit uwag do proponowanego projektu
programu lekowego.

W opinii Rady Przejrzystosci nr 317/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku (patrz rozdz. 3.1.1.3) zawarto nastepujgcg
uwage dotyczacg zapiséw projektu programu lekowego z 2016 r. ,Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zaburzen
rytmu serca, w monitorowaniu leczenia nalezy uwzgledni¢ badanie elektrokardiograficzne”.

Ponadto prof. dr hab. n. med. Jan Walewski w odpowiedzi na pytanie jak czesto nalezy monitorowac pacjentow
zakwalifikowanych do wnioskowanego programu lekowego wskazat, ze: zapisy w projektowanym programie
lekowym sg wiaSciwe.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze na etapie uzgadniania projektu lekowego Ministerstwo Zdrowia, zgodnie z sugestig
Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii, prof. Ewy Lech-Marandy,
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu chtoniak z komorek ptaszcza przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.10.2022 r. przy zastosowaniu ibrutinib/ relapsed or refractory mantle cell
lymphoma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (w tym 3 pozytywne warunkowo)
i 1 rekomendacje negatywna. Odnaleziono rowniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2016 r., w ktorej wskazano
na znaczaca dodatkowg korzys¢ ibrutynibu wzgledem temsyrolimusu, z uwagi na réznice w zakresie jakosci zycia
oraz profilu bezpieczenstwa. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na zie rokowanie
i agresywny przebieg choroby, niewystarczajgcg skutecznos¢ dostepnych schematéw chemioterapii, korzys¢ IBR
w zakresie m.in. wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w porownaniu z temsyrolimusem, a takze tatwiejszg
tj. doustng droge podawania i umiarkowany profil toksycznosci IBR. W rekomendacjach kanadyjskiego CADTH,

angielskiego NICE oraz szkockiego SMC jako warunek refundacji wskazano obnizenie ceny leku pozwalajgce na
osiggniecie efektywnosci kosztowe;j.

W rekomendacji negatywnej NCPE z 2015 r. wskazano na brak efektywnos$ci kosztowej ibrutynibu, jednak zostat
on objety refundacjg po poufnych negocjacjach cenowych.

W przypadku trzech rekomendacji wskazania refundowane =zostaty zawezone wzgledem wskazania
zarejestrowanego. W rekomendacji NICE 2015 oraz PBAC 2018 populacja pacjentow, w ktérej leczenie jest
finansowane to pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng terapie.
Natomiast w rekomendacji PTAC 2015 populacje zawezono do chorych z nawrotowym i/lub opornym na leczenie
MCL, u ktérych nastgpita progresja w ciggu 24 miesiecy po przeszczepie allogenicznym lub chemioterapii
lub chemioimmunoterapii (opartej na rytuksymabie).

Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ rekomendacji zostata wydana w okresie, gdy dojrzate dane dot. skuteczno$ci
ibrutynibu nie byty dostepne.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu oporny
lub nawrotowy chtoniak z komorek ptaszcza

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

CADTH
2016
(Kanada)

Nawracajgcy lub
oporny na leczenie
chtoniak z komérek

ptaszcza

Rekomendacja pozytywna warunkowa

pERC rekomenduje refundacje ibrutynibu (Imbruvica) w leczeniu pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza pod warunkiem poprawienia efektywnosci
kosztowej do akceptowalnego poziomu. Leczenie powinno by¢ prowadzone dla pacjentow w
dobrym stanie sprawnosci i do progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

pERC wydata te =zalecenia, poniewaz byta usatysfakcjonowana, ze dla poréwnania
z temsyrolimusem dla ibrutynibu wykazano ogolng korzysé kliniczng w oparciu o istotng
klinicznie i statystycznie poprawe przezycia wolnego od progresji, umiarkowany profil
toksycznosci oraz poprawe jakosci zycia. Jednak pERC przyznato, ze istnieje niepewno$¢ co do
wielkosci efektu klinicznego w poréwnaniu ze standardem opieki w Kanadzie, poniewaz nie ma
dostepnych bezposrednich dowodéw pozwalajgcych na poréwnanie brutynbu z terapiami
standardowymi.

Leczenie ibrutynibem byto réowniez zgodne z wartosciami (preferencjami) pacjentéw, poniewaz
istnieje potrzeba na bardziej skuteczne opcje leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

pERC uznat ibrutynib za nieefektywny kosztowo w poréwnaniu z opiekg standardowa dostepna
w Kanadzie ze wzgledu na jego wysoki koszt. Podkreslono réwniez, ze przedstawiony
potencjalny wptyw brutynbu na budzet jest prawdopodobnie niedoszacowany i moze by¢
znaczny.

G-BA 2016
(Niemcy)

Leczenie dorostych
pacjentow z
nawracajgcym lub
opornym na leczenie
chioniakiem
z komorek ptaszcza

Dodatkowa korzys$¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatorow.

Dla pacjentow, dla ktérych temsirolimus stanowi odpowiednig opcje terapeutyczna:
Wskazano na znaczaca dodatkowa korzysé

Dla pacjentéw, dla ktorych temsyrolimus nie jest odpowiednig opcja terapeutyczna:
Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona

Uzasadnienie

Wykazano wyrazng przewage ibrutynibu nad temsirolimusem w zakresie punktéw koncowych
takich jak chorobowos$¢, jakos¢ zycia i dziatania niepozadane. Nie wykazano jednak
statystycznie istotnych korzysci w zakresie przezycia catkowitego. Pomimo ograniczen badania
MCL3001 uznano, ze z przedstawionych wynikow mozna wywnioskowac, iz istniejg dodatkowe
korzysci ibrutynibu.

Dla pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza,
u ktérych temsyrolimus nie stanowi najodpowiedniejszej opcji terapii nie przedstawiono zadnych
dowoddéw. Dodatkowa korzysé ibrutynibu nie zostata zatem udowodniona w tej populacji
pacjentow.

HAS 2015
(Francja)

Leczenie dorostych
pacjentow z
nawracajgcym lub
opornym na leczenie
chtoniakiem
z komorek ptaszcza

Rekomendacja pozytywna

Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)

Komitet stwierdzit, ze korzys¢ kliniczna preparatu Imbrivica (ibrutynib) jest istotna we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek
ptaszcza.

Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR) Imbruvica
zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR V) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

W rekomendacji wskazano m.in., ze stosunek skutecznosci brutynibu do dziatan niepozadanych
w tym wskazaniu jest wysoki.

W Swietle dostepnych dowoddw (ty ko nieporéwnawcze badanie fazy |l pokazujgce catkowity (w
wiekszosci czesciowy) odsetek odpowiedzi dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3
miesigce) i braku danych poréwnawczych nie oczekuje sie, aby Imbruvica miata wptyw na
chorobowos¢, Smiertelnosc i jakos¢ zycia pacjentow.

NCPE 2015
(Irlandia)

Leczenie dorostych
pacjentow z
nawracajgcym lub
opornym na leczenie
chtoniakiem z
komérek ptaszcza

Rekomendacja negatywna

Nie wykazano efektywnosci kosztowej brutynbu (Imbruvica) w leczeniu pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL. W zwigzku z tym nie zaleca sig jego refundacji po
przedtozonej cenie.

HSE objat ibrutynib refundacjg po poufnych negocjacjach cenowych.
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Orgarr:)liaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Produkt leczniczy jest rekomendowany u dorostych, jesli:
—  stosowali oni uprzednio ty ko jedng linie leczenia,
—  firma zapewni brutinib z rabatem cenowym uzgodnionym z NHS England.
Uzasadnienie
Komitet uznat, ze przedstawione przez firme wspotczynniki efektywnosci kosztowej (ICER) dla
populacji oséb z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem z komérek ptaszcza,
Leczenie dorostych | uwzgledniajgce poufne ustalenia handlowe (Patient Access Scheme, PAS), przekraczajg zakres
pacjentéw z uwazany za kosztowo-efektywne wykorzystanie zasobéw NHS (tj. od 20 000 do 30 000
NICE 2018 nawracajgcym lub GBP/QALY).
Rewizja 2021 | opornym na leczenie | Komitet zauwazyt, ze dowody z badan i doswiadczenia klinicznego sugeruja, ze brutynib jest
(Anglia) chfoniakiem z najbardziej skuteczny u osob, ktére byly uprzednio leczone wytacznie 1 linig leczenia.
komorek ptaszcza Stwierdzono, ze ibrutynib jest leczeniem efektywnym kosztowo dla tej podgrupy.
Komitet doszedt do wniosku, ze ibrutynib spetnia wszystkie kryteria, aby mozna go byto uznac
za leczenie przedtuzajgce zycie u schytku zycia (ang. life-extending treatment at the end of life).
Rewizja rekomendacji - lipiec 2021
Decyzja
1. Istniejgce rekomendacje (TA502) pozostajg aktualne i ich aktualizacja nie jest potrzebna.
Uzasadnienie
2. Nie zidentyfikowano zadnych nowych dowodéw, ktére mogtyby zmieni¢ istniejgce zalecenia,
dlatego stwierdza sie, ze aktualizacja nie jest potrzebna.
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie
PBAC uznat, ze efektywno$¢ kosztowa ibrutynibu w nawrotowym/opornym na leczenie
chioniaku z komoérek ptaszcza byta akceptowalna.
Pacjenci Rekomendacja odzwierciedlata wysokg potrzebe kliniczng w stanie klinicznym, ktéry dotyczy
z nawrotowym lub niewie kiej liczby pacjentéw.
PBAC 2018 opornym na leczenie | PBAC 2016/17: PBAC nie rekomenduje finansowania ibrutynibu w ocenianym wskazaniu ze
[PBAC chfoniakiem z wzgledu na brak efektywnosci kosztowej oraz niewystarczajgca korzys¢ kliniczna.
2016/17] komorek ptaszcza, | W PBAC 2017 wskazano, ze:
PBAC 2020 ktorzy otrzymalico | — ICER/QALY wynikajacy ze scenariusza 4 modelu, 105 000 USI_D/QALY-_
(Australia) najmniej jedng 200 000 USD/QALY, byt niedopuszczalnie wysoki, szczegolnie w kontekscie niepewnej
terapie dodatkowej korzysci ibrutynibu w poréwnaniu z R-CHOP, oraz
—  liczebno$¢ pacjentéw byta znacznie zawyzona. Oszacowanie nizsze bytoby wymagane,
aby zaproponowany RSS byt przydatny.
PBAC 2020: pozytywna rekomendacja w sprawie finansowania brutynibu w dawkach 140 mg,
280 mg, 420 mg i 560 mg w takich samych wskazaniach jak obecnie finansowane w dawce 140
mg.
Rekomendacja pozytywna
Dyskusja [wybrane fragmenty]
Pacjenci z Komitet zauwazyl, ze obecnie finansowane opcje leczenia dostgpne dla pacjentéw z MCL
nawrotowym i/lub w Nowej Zelandii obejmowaty R-CHOP (rytuksymab plus cyklofosfamid, doksorubicyna,
opornym na leczenie | winkrystyna i prednizon) lub R-CVP (rytuksymab plus cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon)
chioniakiem lub chlorambucyl ze steroidami. Cztonkowie zauwazyli, ze MCL generalnie charakteryzuje sie
z komorek ptaszcza, | szybka progresjg, wysokim odsetkiem nawrotéw po poczgtkowym leczeniu i mediang czasu
PTAC 2015 u ktéry_ch nastgpita przezycia wynoszaca okoto 3 lat. Zauwazono, ze istniejg ograniczone c_jowody na skuteczno$¢
(Nowa Zeland progresja w ciggu 24 | dostepnych terapii stosowanych w nawrotowym lub opornym na leczenie MCL.
ia) miesiecy po Komitet uznat, ze pomimo niepewnosci co do korzysci klinicznej brutinib moze by¢ korzystng
przeszczepie alternatywng opcja leczenia dla pacjentéw z MCL ze wzgledu na agresywny przebieg choroby i
allogenicznym lub zte rokowanie w stosunku do obecnie finansowanych opcji leczenia.
chemioterapii lub Ibrutyn b prawdopodobnie zapewni przewage nad obecnie finansowanymi metodami leczenia
chemioimmunoterap | ze wzgledu na doustng droge podawania i umiarkowany profil toksycznosci.
ii (opartej na Komitet uznat réwniez, ze wiele dowodéw dotyczgcych ibrutyn bu pochodzi z niedojrzatych i
rytuksymabie) nieopublikowanych badan oraz ze nie mozna okresli¢ dtugoterminowych danych dla przezycia
na podstawie obecnie dostepnych dowoddéw. Cztonkowie uznali, ze przy obecnej proponowane;j
cenie efektywno$¢ kosztowa ibrutynibu w leczeniu MCL byta niedopuszczalnie wysoka.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Leczenie dorostych | Uzasadnienie
pacjentow z W randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy brutyn b znaczaco wydtuzyt przezycie wolne od
SMC 2016 nawracajgcym Iub_ progresji. (pierwszorzedowy punkt koricowy), w poréwnaniu z chemioterapia, u pacjentéw z
(Szkocja) opornym na leczenie | nawracajgcym lub opornym MCL.
chtoniakiem z Niniejsza rekomendacja SMC uwzglednia korzysci plyngce z zaproponowanych ustalen
komérek ptaszcza handlowych (Patient Access Scheme, PAS), ktére poprawiajg efektywnos$¢ kosztows ibrutynibu.
Rekomendacija jest uzalezniona od kontynuacji dostepnosci PAS w NHS Scotland lub ceny
produktu leczniczego, ktdra jest rownowazna lub nizsza.

Skroty: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de
Santé; IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics;
NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PTAC — Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA®

0T.4231.42.2022

Imbruvica, kaps. twarde

Imbruvica, tabl. powlekane

140 mg, 120 kaps., koGTIN:

140 mg, 30 tabl., kod GTIN:

280 mg, 30 tabl., kod GTIN:

420 mg, 30 tabl., kod GTIN:

560 mg, 30 tabl., kod GTIN:

Panstwo 05909991195144 05413868117011 05413868117028 05413868117035, 05413868117042
Warunki i Instrumenty Warunki i | Instrumenty Warunki i | Instrumenty Warunki i | Instrumenty Warunki i |Instrumenty
Rg}(‘:qu ogranicz. dzielenia Re?gda ogranicz. dzielenia Rel‘:ggda ogranicz. dzielenia Rel;ggda ogranicz. dzielenia Refcqua ogranicz. | dzielenia
! refundacji ryzyka ! refundacji ryzyka ! refundacji ryzyka ! refundacji ryzyka ! refundacji ryzyka
%8 Wedtug wniosku refundacyjnego
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Imbruvica, kaps. twarde

Imbruvica, tabl. powlekane

140 mg, 120 kaps., koGTIN:

140 mg, 30 tabl., kod GTIN:

280 mg, 30 tabl., kod GTIN:

420 mg, 30 tabl., kod GTIN:

560 mg, 30 tabl., kod GTIN:

Panstwo 05909991195144 05413868117011 05413868117028 05413868117035, 05413868117042
Warunki i Instrumenty Warunki i | Instrumenty Warunki i | Instrumenty Warunki i | Instrumenty Warunki i |Instrumenty
Rg}(‘:qu ogranicz. dzielenia Re?gda ogranicz. dzielenia Rel‘:ggda ogranicz. dzielenia Rel;ggda ogranicz. dzielenia Refcqua ogranicz. | dzielenia
! refundacji ryzyka ! refundacji ryzyka ! refundacji ryzyka ! refundacji ryzyka ! refundaciji ryzyka
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Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy:

- Imbruvica, kaps. twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN: 05909991195144 jest finansowany

- Imbruvica, tab. powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011 jest finansowany

- Imbruvica, tab. powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028 jest finansowany

- Imbruvica, tab. powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035, jest finansowany

- Imbruvica, tab. powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117042, jest finansowany

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.09.2022 r. znak PLR.4500.1039.2022.17.PRU, PLR.4500.1040.2022.14.PRU,
PLR.4500.1041.2022.14.PRU, PLR.4500.1042.2022.14.PRU, PLR.4500.1043.2022.14.PRU (data wptywu
do AOTMIT 12.09. 2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Imbruvica, Ibrutinibum, kapsutki twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN: 05909991195144,
e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011,
e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028,
e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035,
e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117042

w ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na chtoniaka z komoérek
ptaszcza (ICD-10 C85.7).

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL).

Problem zdrowotny

Chioniak z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) jest agresywnym chfoniakiem zbudowanym
z monomorficznych maftych lub Srednich komdrek limfoidalnych z nieregularnym obrysem jgdra komérkowego
(Szumera-Ciecékiewicz 2018).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi niemozliwe jest wskazanie ziotego standardu w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza.

Whnioskodawca jako komparator przyjat terapie standardowg (ang. standard of care) uwzgledniajgca lenalidomid
(Revlimid). Terapia standardowa obejmuje rézne schematy chemioterapii, zarébwno monoterapii jak politerapii,
refundowane w ramach Katalogu chemioterapii w ocenianym wskazaniu.

Wedtug eksperta klinicznego aktualnie stosowane technologie medyczne to: bendamustyna + R, lenalidomid,
inna chemioterapia, bortezomib.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio
poréwnujgcych ibrutynib z wybranym komparatorem, tj. terapig standardowg w populacji pacjentéw

MCL. Przeprowadzono poréwnanie posrednie z terapig standardowg poprzez wspdélng grupe
referencyjng tj. temsirolimus wykorzystujgc badanie RAY (Dreyling 2016), poréwnujgce ibrutynib vs temsirolimus
oraz badanie Hess 2009, przedstawiajace porownanie temsirolimusu z terapig standardowg. Wykazano istotng
statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby (PFS) podczas leczenia ibrutynibem w poréwnaniu
z terapig standardowg zaréwno w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji, jak i badaczy. W czasie analizy
koncowej poréwnanie skutecznosci ibrutynibu i terapii standardowej w zakresie przezycia catkowitego (OS)
wskazato na przewage ibrutynibu nad leczeniem standardowym (30,3 mies. vs 23,5 mies.). Nie osiggnieto
mediany OS w grupie leczonej ibrutynibem, natomiast w grupie leczonej temsirolimusem mediana ta wynosita
21,3 miesigca. Uzyskano istotny statystycznie wzrost szansy na uzyskanie odpowiedzi na leczenie podczas
stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowg (60,27 (95% CI 7,08; 513 ,4) dla mediany 20 mies.
i 61,00 (95% CI 7,78; 478,31) dla mediany 37,7 mies.) oraz istotny statystycznie wzrost szansy na uzyskania
czesciowej odpowiedzi na leczenie (51,29 (95% CI 2,83; 930,74) i 49,67 (95% Cl 2,74; 901,59) odpowiednio dla
mediany 20 i 38,7 miesiecy. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem i terapig
standardowg w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.
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Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu wzgledem komparatora tj. terapii standardowej, rozpatrywano w ramach
analizy posredniej na podstawie dwoch badan: dla mediany 20 miesiecy (Dreyling 2016) oraz w ramach analizy
koncowej dla mediany 38,7 miesiecy (Rule 2018). Ogdtem zdarzenia niepozgdane raportowano u 94-99%
pacjentéw w ramieniu ibrutynibu i 99% pacjentéw w ramieniu komparatora niezaleznie od przyjetej dtugosci
obserwacji. W dtuzszym okresie obserwacji raportowano ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore dotyczyty 57%
pacjentéw leczonych IBR i 60% chorych stosujgcych terapie TEM. Ze wzgledu na dziatania niepozgdane badanie
przerwato 24 (17%) pacjentéw z ramienia IBR i 44 (32%) z ramienia TEM.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznoéci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego ibrutynib vs terapia standardowa w horyzoncie 30-letnim
(dozywotnim).

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla poréwnania ibrutynib vs terapia standardowa wynidst
. Warto$ci te znajdujg
progu opfacalnosci o ktéorym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki

Z perspektywy wspolnej

Whnioskowang technologie poréwnano z terapig standardowg tj. ze schematem usrednionym udziatami
sktadajgcym sie ze schematéw ztozonych z chemioterapii:

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane dotyczace skutecznosci klinicznej
komparatora uzyskano w oparciu o poréwnanie posrednie IBR vs monochemioterapia. Dane dotyczgce
skutecznosci nie odpowiadajg zatem przyjetemu komparatorowi, ramie komparatora sparametryzowano jedynie
w zakresie danych kosztowych.

Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo opinii ekspertdw wskazujgcych na poréwnywalnos¢ skutecznosci mono
i polichemioterapii, zatozenie to stanowi istotne ograniczenie analizy. Ponadto, samo poréwnanie posrednie
wigzato sie z ograniczeniami, wynikajgcymi przede wszystkich z roznic w charakterystykach populacji na korzysc
ibrutynibu wzgledem monochemioterapii.

Powyzsze ograniczenia moga prowadzi¢ do zawyzenia réznic efektéw klinicznych na korzys¢ ibrutynibu czego
konsekwencjg jest zanizony wspotczynnik ICUR.

Warto zauwazy¢, ze do kwestii niepewnosci wynikow skutecznosci ibrutynibu wzgledem komparatora
tj. chemioterapii opartej na rytuksymabie wskazywano réwniez w rekomendacjach NICE oraz SMC
oraz w poprzedniej AWA nr OT.4351.37.2016. W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca nie przeanalizowat wptywu
przyjecia alternatywnego wspotczynnika HR zaréwno w przypadku PFS, jak i OS na wyniki analizy, zdecydowano
0 zbadaniu niepewnosci zwigzanej z ww. parametrami i przeprowadzono obliczenia witasne. W wariancie
alternatywnym uwzgledniajgcym HR uzyskane w oparciu o dane z badania RAY

Wsrdd istotnych ograniczen analizy nalezy wskazag, iz uzytecznosci wykorzystane w modelu nie byly mozliwe do
petnego zweryfikowania z uwagi na to, iz wnioskodawca nie udostepnit nieopublikowanych danych.

Watpliwosci budzi réwniez przyjety 30-letni horyzont czasowy. Nalezy zaznaczy¢, ze MCL jest jednostkg
chorobowg o niekorzystnym rokowaniu oraz dotyka starszej populacji (poczatkowy wiek pacjentéw w modelu to
67 lat), zatem ekstrapolacja na tak dtugi horyzont czasowy wigze sie ze znaczaca niepewnoscig. Zgodnie
z wykorzystang w wariancie podstawowym krzywg OS po 15 latach odsetek zyjacych pacjentéw wynosi 14%
w ramieniu IBR oraz 3% w ramieniu komparatora, po 30 latach odsetki te wynoszg odpowiednio 1% i 0%. Przyjety
horyzont nie jest rowniez zgodny z zatozeniami w innych analizach ekonomicznych, w ktérych wynosit 10 lub
15 lat. Powyzsze analizy zostaty jednak wykonane, gdy dojrzate dane dot. skutecznosci ibrutynibu nie byly
dostepne, warto zauwazy¢, ze obejmujgca 10 lat obserwacji analiza dot. skutecznosci klinicznej wskazata, ze
znaczna liczba pacjentéw miata statg kontrole choroby przez >5 lat.

Deterministyczna analiza wrazliwo$ci wykazata, ze wyniki dotyczace
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Podsumowujac, z uwagi na szereg ograniczen przedstawione oszacowania sg zwigzane z niepewnoscig, co ma
rébwniez odzwierciedlenie w wynikach analizy probabilistycznej. Zgodnie z PSA prawdopodobienstwo,

W odniesieniu do wynikéw analizy przedstawionych w AWA nr OT.4351.37.2016,

Zaistniate roznice wynikaja przede wszystkich z odmiennych zatozen odnosnie
do ekstrapolacji krzywych PFS i OS w dozywotnim horyzoncie czasowym, przyjecia wartosci uzytecznosci
wyznaczonych dla polskich norm oraz innego horyzontu czasowego analizy tj. 30-letniego zamiast 15-letniego.

W zwigzku z tym, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania klinicznego, dowodzgce wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Whnioskodawca przedstawit wyniki zréwnania CUR-6w IBR z terapig standardowa
W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana cena zbytu netto

Analitycy Agencji wyznaczyli cene przy zrownaniu CUR-Ow dla najtanszej sktadowej komparatora

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy progowe;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Imbruvica w ramach proponowanego
programu lekowego spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, z perspektywy ptatnika publicznego wydatki NFZ

w Il roku analizy.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca przyjetych szacunkéw populacji docelowe;.
Oszacowanie jej przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce chorobowo$ci izapadalnosci ze Zrodet
wykorzystujgcych rozpoznanie chtoniaka z komérek ptaszcza wg kodéw ICD-10 réwniez innych niz uwzgledniony
w proponowanym programie lekowym kod C.85.7. Jednakze nalezy przypuszczac, ze w przypadku rozpoczecia
finansowania ibrutynibu w proponowanym programie lekowym wiekszos¢ pacjentéw z MCL najprawdopodobniej
bedzie klasyfikowana wg rozpoznania C85.7. W analizie korzystano z danych z 2006 roku oraz przyjeto zanizong
(wzgledem danych otrzymanych z NFZ) liczbe pacjentéw obecnie leczonych ibrutynibem w ramach RDTL.
Dodatkowo

W poréwnaniu do

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ekspert kliniczny nie zgtosit uwag do proponowanego projektu programu lekowego.

W opinii Rady Przejrzystosci nr 317/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku (patrz rozdz. 3.1.1.3) zawarto nastepujgca
uwage dotyczgcg zapiséw projektu programu lekowego z 2016 r. ,Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zaburzen
rytmu serca, w monitorowaniu leczenia nalezy uwzgledni¢ badanie elektrokardiograficzne”.
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Ponadto ekspert kliniczny w odpowiedzi na pytanie jak czesto nalezy monitorowac pacjentéw zakwalifikowanych
do wnioskowanego programu lekowego wskazat, ze: zapisy w projektowanym programie lekowym sg wiasciwe.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze na etapie uzgadniania projektu lekowego Ministerstwo Zdrowia, zgodnie z sugestig
Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii, prof. Ewy Lech-Marandy,

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (w tym 3 pozytywne warunkowo)
i 1 rekomendacje negatywna. Odnaleziono rowniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2016 r., w ktorej wskazano
na znaczaca dodatkowg korzys¢ ibrutynibu wzgledem temsyrolimusu, z uwagi na réznice w zakresie jako$ci zycia
oraz profilu bezpieczenstwa. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gldwnie uwage na zie rokowanie
i agresywny przebieg choroby, niewystarczajgcg skutecznos¢ dostepnych schematéw chemioterapii, korzys¢ IBR
w zakresie m.in. wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w porownaniu z temsyrolimusem, a takze tatwiejszg
tj. doustng droge podawania i umiarkowany profil toksycznosci IBR. W rekomendacjach kanadyjskiego CADTH,
angielskiego NICE oraz szkockiego SMC jako warunek refundacji wskazano obnizenie ceny leku pozwalajgce na
osiggniecie efektywnosci kosztowe;j.

W rekomendacji negatywnej NCPE z 2015 r. wskazano na brak efektywnosci kosztowej ibrutynibu, jednak zostat
on objety refundacjg po poufnych negocjacjach cenowych.

W przypadku trzech rekomendacji wskazania refundowane zostaty zawezone wzgledem wskazania
zarejestrowanego. W rekomendacji NICE 2015 oraz PBAC 2018 populacja pacjentow, w ktérej leczenie jest
finansowane to pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng terapie.
Natomiast w rekomendacji PTAC 2015 populacje zawezono do chorych z nawrotowym i/lub opornym na leczenie
MCL, u ktérych nastgpita progresja w ciggu 24 miesiecy po przeszczepie allogenicznym lub chemioterapii
lub chemioimmunoterapii (opartej na rytuksymabie).

Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ rekomendacji zostata wydana w okresie, gdy dojrzate dane dot. skuteczno$ci
ibrutynibu nie byty dostepne.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwagi do catosci analiz:

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r.
podkreslaja, ze na etapie doboru komparatora nalezy rozpatrzy¢
wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna
zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza finansowane ze
Srodkow publicznych w Polsce.

Nalezy zwrdci¢ uwage na niespojnos¢ przedtozonych analiz w
zakresie uwzglednionych komparatoréw. W ramach analizy klinicznej
jako komparator przyjeto terapie standardowg w postaci
chemioterapeutykow stosowanych jako monoterapia, podczas gdy w
analizie ekonomicznej/analizie wplywu na budzet przyjeto, ze
komparatorem bedzie praktyka kliniczna stosowana w Polsce
(terapia standardowa w postaci schematéw wielolekowych).
Jednoczesnie nie przedstawiono dowodéw (poza opiniami
ekspertow, ktérych nie udostepniono wraz z analizami) na jednakowa
skutecznos¢ chemioterapii w postaci monoterapii i w postaci
schematoéw ztozonych.

Biorac pod uwage powyzsze, analizy nie spetniajg nastepujgcych
wymagan:

§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych,
tak aby zachowaly one spéjnos¢ w zakresie uwzglednionych
dowoddw skutecznosci bezpieczenstwa i komparatoréw. Dodatkowo
zwracam si¢ z prosbg o uwzglednienie we wszystkich analizach faktu
rozpoczecia refundacji produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid)
w analogicznym do ocenianego, wskazaniu (leczenie chorych na
chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL) (ICD 10: C85.7). Lek ten zostat
objety refundacjg od 1 lipca 2022 roku w ramach programu lekowego
B.93 ,Leczenie chorych na chifoniaki rozlane z duzych komorek B
oraz inne chtoniaki B komdrkowe (ICD-10: C83, C85)” i aktualnie
stanowi jeden z komparatoréw dla ibrutynibu.

TAK

W ramach uzupetnien wnioskodawca uwzglednit
ws$réd komparatorow produkt leczniczy Revlimid
(lenalidomid). Ponadto przedstawit nastepujace
wyjasnienia:

Uwzgledniajgc zestaw substancji refundowanych
w Polsce i wyniki przegladu systematycznego oraz

majgc  na uwadze = szczegofowy  zapis
wnioskowanego wskazania nie byto mozliwe
wybranie wiarygodnego komparatora

(wiarygodnego w sensie wiarygodnosci jego badarn
klinicznych popartych rekomendacjg ekspertow
odnos$nie stosowania w praktyce Kklinicznej w
Polsce). W zwigzku z powyzszym zdecydowano
sie uwzgledni¢ w analizie jako komparator terapie
standardowg dla ktorej  mozliwe byto
przeprowadzenie  wiarygodnego  poréwnania
posredniego. Ujecie z kolei w jednym badaniu
skuteczno$ci us$rednionej dla kilku substanciji
czynnych wydaje sie by¢ najbardziej
konserwatywnym i kompromisowym rozwigzaniem
w Swietle braku jednego, wiodgcego schematu
stosowanego w praktyce klinicznej.

(...) W badaniu Hess 2009 w ramach terapii
standardowej uwzgledniono wytgcznie
monoterapie, jednak nie odnaleziono innego
badania spetniajgcego jednocze$nie warunek
umozlowiajgcy wykonanie poréwnania
posredniego  z ibrutynibem (przez wspdlny
komparator) oraz obejmujgcego schematy terapii.

(...) Zgodnie ze wskazaniami ekspertéw
Klinicznych z Advisory Board w marcu 2016 r.
uwzglednienie w ramach komparatora
monoterapii, mimo iz wytyczne oraz odnalezione
badania wskazujg na zastosowanie w

MCL terapii ztozonych, nie powinno wigzaé¢ sie z
réznicami w aktywnos$ci biologicznej substancji
leczniczych, a co za tym idzie nie powinno wptywac¢
na wyniki kliniczne owych substancji. Eksperci
kliniczni wskazujg na réwnie matg skuteczno$c
monoterapii, uwzglednionych w badaniu Hess
2009, co polichemioterapii na bazie tych samych
substancji czynnych. Reasumujgc, eksperci
wskazujg, ze forma monoterapii nie powinna
wptywac na aktywnos$c¢ biologiczng tych substancji
leczniczych, tzn. ze skuteczno$¢ tej samej
substancji w formie monoterapii lub schematu
leczenia jest taka sama.

%9 Zrédio podane przez wnioskodawce: Notatki ze Spotkania Ekspertéw dot. chioniaka z komérek ptaszcza (MCL). Warszawa, 15 marca 2016.
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I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacii:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku (§ 2 Rozporzadzenia):

W analizie problemu decyzyjnego nie uwzgledniono wytycznych
klinicznych: ASCO 2022 oraz wytycznych refundacyjnych AWMSG
2016 i G-BA 2016. Ponadto w analizach wykorzystano dane z badan
ankietowych przeprowadzonych wsréd ekspertéow, pochodzgcych z
2014 roku, ktére moga nie odzwierciedlaé obecnej sytuacji chorych
na chtoniaka z komérek ptaszcza.
Koniecznym byfoby uaktualnienie wskazanych danych.

Ponadto prosimy o uwzglednienie wytycznych opubl kowanych po
dacie ztozenia wniosku: BSH 2022, stanowigcych uzupetnienia
rekomendacji BSH z 2018 r.

TAK/NIE

Analizy uzupetniono w zakresie aktualizacji
wytycznych klinicznych i refundacyjnych. Nie
zaktualizowano danych z badan ankietowych,
przedstawiajac jedynie nastepujgce wyjasnienie:
Wykorzystane w analizach opinie ekspertéow na
temat rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgcej
leczenia MCL w Polsce, w ocenie Wnioskodawcy,
sg aktualne na dzien sktadania wniosku.

II. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia):
W analizie problemu decyzyjnego (APD) Wnioskodawcy
niewystarczajgco przedstawiono sposob wyboru komparatora, w tym
nie udostepniono ponizszych zrédet wykorzystanych przez
Whnioskodawce:
« opinii ekspertow klinicznych

na temat czestosci stosowania w
praktyce klinicznej proponowanych komparatorow w leczeniu

MCL (ankieta);

« notatki ze Spotkania Ekspertow dot. chfoniaka z komérek ptaszcza
(MCL), ktére odbyto sie w Warszawie w dniu 15 marca 2016 .

Brak  powyzszych  dokumentéw weryfikacje
poprawnos$ci wyboru komparatora.

uniemozliwia

TAK

Whioskodawca uzupetit APD i przekazat Agenc;ji
odpowiednie zrédta.

IIl. W ramach analizy ekonomicznej (A

3. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii w przypadku zachodzenia okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii, o ktérym mowa w § 5 ust. 6
pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspédtczynniku, o ktérym mowa w § 5 ust. 6 pkt 2
Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Pomimo zachodzenia okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, cena wnioskowanej technologii nie zostata
skalkulowana wzgledem komparatora o najkorzystniejszym stosunku
osigganych efektéw do kosztéow, tj. wzgledem najtafnszego
refundowanego produktu leczniczego bedgcego sktadowg terapii
standardowej. Przedstawione przez wnioskodawce oszacowanie
opiera sie na $redniej cenie produktow skfadajgcych sie na
komparator.

NIE

Whioskodawca przedstawit zrownanie CUR-6w dla

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust.
2 pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt
3 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W modelu analizy ekonomicznej w przypadku leczenia migotania
przedsionkéw przyjeto koszt hospitalizacji wg grupy JGP E62
(Zaburzenia rytmu serca > 17 rz. < 70 r.z.). W opinii Agenc;ji
zasadnym bytoby przyjecie kosztu wg JGP E61 (Zaburzenia rytmu
serca > 69 r.z.) ze wzgledu na przyjety w modelu wejsciowy wiek
populacji (67 lat) i zatozony horyzont czasowy analizy.

TAK

W ramach uzupetnien przekazano dodatkowy
wariant analizy wrazliwosci. Wedtug
wnioskodawcy: Uwzglednienie kosztu leczenia
migotania przedsionkow wg JGP E61 nie miato
wptywu na wyniki analizy.
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V. Wskazanie zrodet danych:

5. Przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet
informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych
oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

W AE i BIA brak jest mozliwosci zidentyfikowania oraz
zweryfikowania niepublikowanych Zzrédet (nie zostaly one
przekazane wraz z analizami):

* wnioskéow ze spotkania Ekspertéw dot. chioniaka z komoérek
ptaszcza (MCL). z dnia 15 marca 2016 r.;

* raportu podsumowujgcego

» danych zamieszczonych przez autorow modelu: Parametry
krzywych  przezycia oszacowane na podstawie danych
indywidualnych pacjentéw z badania RAY zbiezne z wynikami
skumulowanymi z publikacji RAY;

« danych zamieszczonych przez autoréw modelu z badania RAY
niedostepnych w publikacjach (Dreyling 2016, Hess 2017, Rule
2018);

« opinii zebranych od ekspertéw klinicznych:

(maj 2016 r.);

« notatki ze Spotkania Ekspertéw dot. chtoniaka z komérek ptaszcza
(MCL) (kodz, 5 listopada 2014 r.);

» wynikéw ankiety przeprowadzonej drogg poczty elektronicznej, w
ktérej wzieto udziat 5 polskich ekspertow w dziedzinie

Ponadto, biorgc pod uwage, iz w oszacowaniach analizy
ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet wykorzystano
zatozenia bazujgce na opiniach ekspertéw, nalezy przedstawi¢ dane
osobowe wszystkich ekspertow, w tym oso6b uczestniczacych w
spotkaniach organizowanych w Warszawie i w todzi w latach 2014
2016 oraz tres¢ wypetnionych ankiet.

TAK/NIE

Whnioskodawca  przekazat
ekspertéw i ich dane osobowe.

W przypadku pozostatych zrédet jedynie przekazat
nastepujgce wyjasnienia:

(pozycja 18 bibliografii AE) Parametry krzywych
przezycia oszacowane zostaly przez autorow
modelu. Wyniki z badania RAY z najdtuzszego
okresu obserwacyjnego nie pozwalajag na
okreslenie przebiegu petnej krzywej PFS. W
momencie analizy danych pewien odsetek
pacjentéw z badania nie doswiadczyt progresji. Do

Agencji  ankiety

modelowania wszystkich pacjentow z
modelowanej kohorty niezbedna byta
ekstrapolacja danych. Metode ekstrapolacji

danych szczegotowo opisano w ztozonej AE w
rozdziale 2.6.1.1. W rozdziale tym podano réwniez
szczegotowe parametry krzywych oraz kryteria
statystyczne AIC, BIC dla ekstrapolowanych
krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) na
podstawie danych z badania RAY, oszacowanych
przez autoréw modelu.

(pozycja 19 bibliografii AE) Dane odnosza sie do
oszacowania autorow modelu, dotyczgcego ryzyka
zgonu w cyklu. Struktura modelu dopuszcza
mozliwos$¢é przejs¢ ze stanu PFS do zgonu.
Wykorzystano informacje o ryzyku zgonu w PFS do
oszacowania wystepowania progresji.
Wystepowanie progresji okreslono korzystajgc z
formuty opisanej w AE w rozdziale 2.6.1.3 (Ryzyko
zgonu podczas PFS (w celu kalkulacji
wystepowania  progresji)).  Autorzy  modelu
oszacowali  prawdopodobienstwo zgonu na
podstawie krzywych KM z ramion ibrutynibu i
temsyrolimusu z badania RAY, ktérego wyniki
zaimplementowano w modelu. Nalezy zauwazyc,
ze zgon podczas PFS byt stosowany tylko do
oszacowania czestoSci progresji i nie byt uzywany
do oszacowania OS. Przezycie catkowite byto
modelowane bezpo$rednio z krzywej.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy
Analiza problemu decyzyjnego: Nie zachowano zgodnos$ci komparatoréw w AKL, AE i BIA.

Analiza kliniczna: zweryfikowano btedy w zapisie historii wyszukiwania w bazie EMBASE przez co nie mozliwe
byto bezposrednie powtérzenie wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce, do analizy
wnioskodawcy nie zatgczono skali i kwestionariuszy (FACT-Lym oraz EQ-5D-5L) wykorzystanych w analizie,
w dyskusiji nie przedstawiono rezultatéw innych analiz dotyczacych

Analiza ekonomiczna: nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw,
do oceny wynikdw zdrowotnych zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby nie uzyto danych dotyczgcych
efektywno$ci praktyczne;.

Analiza wptywu na budzet. Populacja docelowa w analizie nie jest zgodna z populacjg wnioskowang
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