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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib)
ramach programu lekowego:
»ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komoarek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztéw terapii i wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka,
ktoéry umozliwi zmniejszenie catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

W analizie klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu stosowanego
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komodrek ptaszcza (MCL).
Z uwagi na brak badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ibrutynib z wybranym
komparatorem (tj. terapig standardowg) w analizowanej populacji, przeprowadzono
poréwnanie posrednie poprzez wspdlng grupe referencyjng (temsirolimus), wykorzystujac
dwa badania randomizowane (RCT) Il fazy.

Znamienng przewage ocenianego leku wzgledem terapii standardowej wykazano w zakresie
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS). Ponadto odnotowano istotng statystycznie
wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (ORR) podczas stosowania ibrutynibu
w poréwnaniu z terapig standardowg. W odniesieniu do przezycia catkowitego (OS)
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania ibrutynibu pochodzace z badan efektywnosci
rzeczywiste] byty spdjne z wynikami badan RCT w zakresie otrzymanych wartosci przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego i zblizone w zakresie odpowiedzi na leczenie
ibrutynibem.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze przy uwzglednieniu proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oceniana technologia jest Niemniej
analiza charakteryzuje sie szeregiem ograniczen wptywajgcych na jej wiarygodnos¢. Przyjecie
alterantywnych zatozen w zakresie skutecznosci leczenia powoduje, ze ICUR znajduje
sie progu, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Ponadto szacowane w analizie
probabilistycznej
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Wozieto rowniez pod uwage, ze prognozowany wydatkéw zwigzany z finansowaniem
produktu Imbruvica (ibrutynib) w populacji docelowej, z perspektywy NFZ,

0Szacowano na:
refundacji. Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest brak szczegdétowych danych na temat
chorobowosci i zapadalnosci na MCL w Polsce.

Uwzgledniono takze, ze najnowsze wytyczne (NCCN 2022, DGHO 2021, AHS 2021, SITC 2020,
BSH 2018/2022) wymieniajg wsrdd preferowanych schematéw Il linii leczenia inhibitory kinazy
Brutona, w tym ibrutynib.

Podsumowujgc, nawrotowy MCL to choroba o niekorzystnym rokowaniu, a analizowana
technologia jest zalecana do stosowania w omawianym wskazaniu. Zwraca sie jednak uwage
na ograniczenia wnioskowania o skutecznosci ibrutynibu wzgledem komparatora (poréwnanie
posrednie), niepewnosci zwigzane z oszacowaniem ICUR oraz prognozowany wptyw
na budzet zwigzany z finansowaniem leku Imbruvica. Wobec powyzszego zasadnym jest
zaproponowanie przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka o korzystniejszych
warunkach dla ptatnika.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Imbruvica, Ibrutinibum, kapsutki twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN: 05909991195144,
cena zbytu netto:

e Imbruvica, lbrutinibum, tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117011,
cena zbytu netto:

e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117028,
cena zbytu netto:

e Imbruvica, lbrutinibum, tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117035,
cena zbytu netto:

e Imbruvica, Ibrutinibum, tabletki powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05413868117042,
cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1166.0, Ibrutynib).

Problem zdrowotny

Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) jest agresywnym chtoniakiem zbudowanym
z monomorficznych matych lub $rednich komérek limfoidalnych z nieregularnym obrysem jadra
komadrkowego.

Kliniczne czynniki ryzyka staty sie podstawg opracowania miedzynarodowego wskaznika rokowniczego
(MCL International Prognostic Index — MIPI), ktéry uzupetniony o odsetek komadrek 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
wyzszos¢ nad trepanobioptatem. Dla rokowania niekorzystne znaczenie ma réwniez brak mutacji
tancucha ciezkiego immunoglobulin (immunoglobulin heavy chain — IgVH), ekspresja SOX-11
i stwierdzenie mutacji TP53.
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Chtoniak z komdrek ptaszcza stanowi 3—-10% chtoniakéw nie-Hodgkina i niemal 2-krotnie czesciej
wystepuje u mezczyzn z mediang wieku zachorowania okotfo 60 lat.

Na chtoniaka z komérek ptaszcza (mantle cell lymphoma — MCL) zapada w Polsce blisko 400 osdb
rocznie.

Najczestszg lokalizacja MCL sg wezly chtonne. Czesto zajete sg takze sledziona i szpik kostny;
pozaweztowo jest 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 towarzyszacymi limfadenopatia, hepatosplenomegalig i zajeciem szpiku
kostnego. Mediana przezycia catkowitego w MCL wynosi 3-5 lat i, niestety, mimo zastosowania
najnowszych terapii nie udaje sie wyleczy¢ wiekszosci chorych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze Srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano terapie standardowa (ang. standard of care)
uwzgledniajaca lenalidomid (Revlimid).

Wybdr komparatordw uznano za zasadny. Nalezy jednak zauwazyé niespdjnosc przedtozonych analiz
w zakresie przyjetych komparatoréw. W analizie klinicznej uwzgledniono terapie standardowa
w postaci chemioterapeutykdw 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).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt Imbruvica zawiera substancje czynng ibrutynib - silny, matoczgsteczkowy inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona (BTK).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Imbruvica jest lekiem wskazanym:

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem,
do leczenia dorostych pacjentdow z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) do leczenia dorostych
pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie;

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM),
ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentédw leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii;

e w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z WM.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczedstwo ibrutynibu stosowanego w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie chtoniaka z komdrek ptaszcza (MCL).

Nie odnaleziono badain pierwotnych bezposrednio pordwnujgcych ibrutynib z wybranym
komparatorem, tj. terapig standardowg w populacji pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z terapia standardowg poprzez wspdlng grupe referencyjng,
tj. temsirolimus, wykorzystujgc dwa pierwotne badania randomizowane (RCT) Ill fazy, prowadzone
wsrdd pacjentdw z opornym lub nawrotowym MCL:

e badanie RAY (publikacje Dreyling 2016, Rule 2018), poréwnujace skutecznosé 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 — pordwnanie temsirolimusu z terapig standardowg (stosowane
w monoterapii: gemcytabina, fludarabina, chlorambucyl, kladrybina, etopozyd, cyklofosfamid,
talidomid, winblastyna, alemtuzumab lenalidomid, temsirolimus) w dwdch 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 tydzien).

Bendamustyna stanowi sktadowg terapii standardowej, a nie zostata objeta badaniem Hess 2009,
wigczono zatem dodatkowo jedno badanie randomizowane Ill fazy: poréwnujace skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii skojarzonej bendamustyng i rytuksymabem w poréwnaniu ze schematem
fludarabing i rytuksymabem stosowanych u chorych z nawrotowym chtoniakiem indolentnym lub
chtoniakiem z komorek ptaszcza. Pacjenci z MCL stanowili 20,4% populacji badania (Rummel 2016).

W wyniku przeprowadzenia dodatkowego wyszukiwania badan pierwotnych dla lenalidomidu,
w zaktualizowanych analizach wnioskodawcy odnaleziono dodatkowo jedno badanie randomizowane
Il fazy:

e badanie SPRINT (Trneny 2016, Arcaini 2018) poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
terapii lenalidomidem z terapig standardowg u pacjentéw z chtoniakiem z komdérek ptaszcza.

Odnaleziono réwniez 3 jednoramienne badania Il fazy: Wang 2013, Maruyama 2016 i SPARK -
opisujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania ibutrynibu w populacji z nawracajgcym
lub opornym na leczenie MCL.

Ponadto uwzgledniono dodatkowe badania retrospektywne 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.

Przedstawiono réwniez wnioski z osmiu przeglagdéw systematycznych dotyczgcych stosowania
ibrutynibu w nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL: Njue 2015, Ball 2020, Caldeira 2019, Parrott
2018, Pellgrini 2021, Telford 2019, Wang 2020 oraz Yun 2017.

Ryzyko btedu systematycznego wg skali opisowej Cochrane, w badaniu Dreyling 2016 oceniono jako
niskie w kazdej z domen. Natomiast w przypadku badarn Hess 2009 i Rummel 2016 wskazano na ryzyko
btedu wynikajgce z procesu randomizacji (Hess 2009 ) oraz ryzyko btedu przy pomiarze punktu
korncowego (Rummel 2016).
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Sposrdd przegladdw 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.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach randomizowanych (Dreyling 2016, Hess 2009,
Rummel 2016) byto przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), definiowane
jako czas od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu RAY (Dreyling 2016) oceniana byta m.in. za pomoca kwestionariusza
FACT-Lym (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma), obejmujgcego
funkcjonowanie fizyczne, spoteczne/rodzinne, emocjonalne i domene funkcjonalng oraz ocene
objawow zwigzanych z obecnoscig choroby (FACT-LymS).

Skutecznos¢
Poréwnanie posrednie (IBR vs terapia standardowa)

0S

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu
ibrutynib vs terapia standardowa.

PFS

Wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby (PFS) podczas leczenia
ibrutynibem w pordwnaniu z terapig standardowg zaréwno w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji
(HR =0,19 [95% CI: 0,10; 0,36]), jak i badaczy (HR = 0,18 [95% ClI: 0,10; 0,30]).

ORR

Wykazano istotng statystycznie wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (ORR) podczas
stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowg (OR = 61 [95% Cl: 7,78; 478,31]).

Poréwnanie jakosciowe

Analiza wynikéw dotyczacych skutecznosci ibrutynibu, bendamustyny i lenalidomidu w leczeniu MCL:
e ibrutynib

o odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie w zakresie od 77,0% do 71,9%
przy medianie okresu obserwacji od 20,0 do 38,7 miesiaca;

o przezycie wolne od progresji choroby w zakresie 14,6 do 15,6 miesigca,
o przezycie catkowite wyniosto 30,3 miesigca;
e bendamustyna

o odsetek odpowiedzi catkowitych 70,8% przy medianie okresu obserwacji 96,0
miesiecy,

o przezycie wolne od progresji wyniosto 17,6 miesiaca,
o przezycie catkowite oszacowano na 35,3 miesigca;
e lenalidomid

o odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie w zakresie 22,9% do 45,9% przy medianie
okresu obserwacji od 15,9 do 41,3 miesiaca,

o przezycie wolne od progresji w przedziale od 8,6 do 8,7 miesiecy,

o przezycie catkowite oszacowano na 27,9 miesigca.



Rekomendacja nr 119/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 30 listopada 2022 r.

Jakos$¢ zycia (badanie RAY)

Wg podskali FACT-LymS istotng klinicznie poprawe jakosci zycia (tj. 5-punktowg zmiane wzgledem
wartosci poczatkowej) odnotowano u 62% pacjentdw leczonych ibrutynibem i u 35% leczonych
temsirolimusem.

Wg catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-Lym odnotowano istotng klinicznie poprawe jakosci
Zzycia u 66% pacjentéw leczonych ibrutynibpem w poréwnaniu do 48% chorych leczonych
temsirolimusem. Analogiczne wyniki uzyskano we wszystkich domenach kwestionariusza FACT-Lym.

Skutecznos$¢ praktyczna

Wyniki dotyczace skutecznosci stosowania ibrutynibu uzyskane z badan efektywnosci rzeczywistej
sg spojne 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.

Mediane czasu do progresji choroby oszacowano w zaleznosci od badania na 12 miesiecy (Tucker 2020)
do 27,4 miesigca (Jeon 2019).

Mediane czasu przezycia catkowitego oszacowano na 13,2 miesigca (Smith 2018 ) do 35,1 miesigca
(Jeon 2019).

Na terapie ibrutynibem odpowiedziato od 36% (Broccoli 2018) do 64-65% (Jeon 2019, Epperla 2017)
uczestnikéw ww. badanin. OdpowiedZz na leczenie uzyskana w trakcie stosowania ibrutynibu
utrzymywata sie od 13 miesiecy (Cencini 2021) do 36 miesiecy (Broccoli 2018).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie (IBR vs terapia standardowa)

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 réznic pomiedzy ibrutynibem a terapig standardowg odnosnie
do ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych 3. i wyzszego stopnia.

Badanie RAY (publikacje Dreyling 2016, Rule 2018)

Ogodtem zdarzenia niepozadane raportowano u 94-99% pacjentdw w ramieniu ibrutynibu i 99%
pacjentéw w ramieniu temsirolimusa niezaleznie od przyjetej dtugosci obserwacji.

Najczestszg przyczyng smierci w przypadku leczenia ibrutynibem (mediana 20 miesiecy) byta progresja
choroby, natomiast w przypadku temsirolimusu dziatania niepozadane.

W dtuzszym okresie obserwacji raportowano takze ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére dotyczyty 57%
pacjentéw leczonych IBR i 60% chorych stosujacych terapie TEM.

Zdarzenia niepozgdane co najmniej trzeciego stopnia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych
TEM (87%) niz IBR (75%). Ze wzgledu na dziatania niepozgdane badanie przerwato 24 (17%) pacjentéw
z ramienia IBR i 44 (32%) z ramienia TEM.

Badania dotyczace skutecznosci praktycznej — dane nt. bezpieczenstwa

W badaniach efektywnosci rzeczywistej wérdd zdarzen niepozadanych szczegdlnie istotnych klinicznie
u pacjentow leczonych ibrutynibem wskazano migotanie przedsionkdéw, ktére zaraportowano
w badaniu Sancho 2022 — 4 pacjentdéw (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 przypadkow (14%) w 48-miesiecznym okresie obserwacji. Zdarzenia
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niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia odnotowano w badaniach: Cencini 2021, Jeon 2019,
McCulloch 2021, Broccoli 2018, Sharman 2021, Tucker 2020 oraz Epperla 2017.

Opracowania wtorne

Stosowanie ibrutynibu jest zwigzane z ryzykiem wystepowania:
. zakazen (Ball 2020),
. nadcisnienia (Caldeira 2019),
. migotania/trzepotania przedsionkéw (Yun 2017, Caldeira 2019, Pellegrini 2021);
. krwawienia (Yun 2017, Wang 2020, Pellegrini 2021).

Autorzy w wiekszosci przeglagddéw wskazujg, ze pacjenci stosujacy ibrutynib wymagajg monitorowania
w zakresie wystepowania powyzszych zdarzen.

ChPL Imbruvica

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (>20%) byty biegunka, neutropenia, bodle
miesniowo-szkieletowe, krwotok (np. siniaki), wysypka, nudnosci, trombocytopenia, bdl stawow
i zakazenia gornych drég oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3./4. (>5%)
byty neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia, nadcisnienie i zapalenie ptuc.

Ograniczenia

Brak wiaczonych do analizy klinicznej badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ibrutynib
zwybranym komparatorem, tj. terapig standardowg w populacji pacjentow z opornym
lub nawrotowym MCL.

Wyniki poréwnania posredniego powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig z uwagi na istotne réznice
w parametrach populacyjnych pomiedzy badaniami wykorzystanymi w pordéwnaniu, zwtaszcza
w zakresie liczby wczesniej przyjmowanych terapii.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéw zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Ibrutynib (IBR) pordéwnano z terapig standardows, tj. ze schematem usrednionym udziatami
sktadajgcym sie ze schematéw ztozonych z chemioterapii:

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
e  koszt programu lekowego,
o koszt schematdw chemioterapii,

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

e koszt leczenia dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia,
o koszt opieki w fazie terminalnej, tj. koszt opieki paliatywne;j.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie IBR w miejsce terapii standardowej jest
. Oszacowany ICUR, , Zznajduje sie progu optacalnosci
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu wynosi

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki dotyczace
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Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobiefdstwo optacalnosci terapii IBR
w poréwnaniu z leczeniem standardowym,

Ograniczenia

Dane dotyczace 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. Nalezy
zaznaczy¢, ze pomimo opinii ekspertéw wskazujgcych na poréwnywalnosé skutecznosci mono
i polichemioterapii, zatozenie to stanowi istotne ograniczenie analizy. Ponadto, samo porédwnanie
posrednie wigzato sie z ograniczeniami, wynikajacymi przede wszystkich z réznic w charakterystykach
populacji na korzys$¢ ibrutynibu wzgledem monochemioterapii.

Powyzsze ograniczenia mogg prowadzi¢ do zawyzenia réznic efektdw klinicznych na korzysé ibrutynibu
czego konsekwencjg jest zanizony wspdtczynnik ICUR.

Watpliwosci budzi rowniez przyjety 30-letni horyzont czasowy. MCL jest jednostka chorobowa
o niekorzystnym rokowaniu oraz dotyka starszej populacji (poczatkowy wiek pacjentéow w modelu
to 67 lat), zatem ekstrapolacja na tak dtugi horyzont czasowy wigze sie ze znaczacg niepewnoscia.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca nie przeanalizowat wplywu przyjecia alternatywnego
wspotczynnika HR zaréwno w przypadku PFS, jak i OS na wyniki analizy, zdecydowano o zbadaniu
niepewnosci zwigzanej z ww. parametrami i przeprowadzono obliczenia witasne, w ktdrych
zaimplementowano alternatywne wspdtczynniki HR dla PFS (0,45) oraz OS (0,71) odnotowane
w badaniu RAY dla poréwnania bezposredniego ibrutynib vs temsyrolimus.

W perspektywie ptatnika publicznego
i jest on progu optacalnosci. Przyjecie alternatywnych odsetkow wigzato sie z
ICUR wzgledem scenariusza podstawowego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktédrym wykazano przewage
IBR nad komparatorami w populacji docelowej, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Cena zbytu produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), w przypadku zréwnania wartosci CUR dla IBR
oraz terapii standardowej WYynosi:
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Oszacowana cena zbytu netto jest od wnioskowanej ceny zbytu netto dla kazdego z opakowan

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) wigzaé sie bedzie ze wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:

° w | roku,

. w |l roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej.
Uwzgledniono dane dotyczgce chorobowosci i zapadalnosci pochodzace ze zrédet wykorzystujgcych
rozpoznanie chtoniaka z komodrek ptaszcza wg kodéw ICD-10 réwniez innych niz uwzgledniony
w proponowanym programie lekowym kod C.85.7. Nalezy jednak przypuszcza¢, 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
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zanizong (wzgledem danych otrzymanych z NFZ) liczbe pacjentéw obecnie leczonych ibrutynibem
w ramach RDTL. Dodatkowo

Wsrdd istotnych ograniczen analizy nalezy ponadto wskaza¢, ze uzytecznosci wykorzystane w modelu
nie byty mozliwe do petnego zweryfikowania z uwagi na to, iz wnioskodawca nie udostepnit
nieopublikowanych danych.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Sugeruje sie pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztow terapii i zmniejszenia
catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uwagi do programu lekowego

Nie wskazano dodatkowych uwag do programu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e  British Society for Haematology (BSH 2018);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2017);

e Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2021);
e Alberta Health Services (AHS 2021);

e  American Society of Clinical Oncology (ASCO 2022);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC 2021).

Wszystkie odnalezione wytyczne potwierdzajg, iz niemozliwe jest wskazanie ztotego standardu
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komaérek ptaszcza. Najnowsze wytyczne
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(NCCN 2022, DGHO 2021, AHS 2021, SITC 2020, BSH 2018), wsrdd preferowanych schematéw Il linii
leczenia, wymieniajg inhibitory BTK (inhibitor kinazy Brutona, ang. Bruton tyrosine kinase inhibitors)
w tym wnioskowany ibrutynib. Wybér leczenia Il linii uwarunkowany jest schematem leczenia
pierwszej 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 obiecujacg w leczeniu nawrotowego MCL. Wytyczne
europejskie (ESCO 2017) i brytyjskie (BSH 2018) wskazuja, iz ibutrynib jest najskuteczniejszym lekiem
u pacjentdw z nawrotem choroby lub chorobg oporng sposréd dostepnych terapii celowanych.

Wytyczne niemieckie (DGHO 2021) podkres$lajg, 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.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2015, PTAC 2015, PBAC 2020), 3 rekomendacje
pozytywne warunkowo (NICE 2021, SMC 2016, CADTH 2016) i 1 rekomendacje negatywng (NCPE
2015).

Odnaleziono réwniez niemiecka rekomendacje G-BA z 2016 r., w ktérej wskazano na znaczaca
dodatkowg korzys¢ ibrutynibu wzgledem temsyrolimusu, z uwagi na réznice w zakresie jakosci zycia
oraz profilu bezpieczeristwa.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na zte rokowanie i agresywny przebieg
choroby, niewystarczajgcg skutecznos¢ dostepnych schematdw chemioterapii, korzys¢ IBR w zakresie
m.in. wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu z temsyrolimusem, a takze fatwiejsza,
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;.

W rekomendacji negatywnej 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 pacjentéw, w ktorej leczenie
jest finansowane to pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedna 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 dotyczace
skutecznosci ibrutynibu nie byty dostepne.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imbruvica (ibrutynib) jest finansowany
w ocenianym wskazaniuw  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny Imbruvica (ibrutynib) ramach programu lekowego: ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego chtoniaka z komadrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
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medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 116/2022
z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutynib) ramach programu lekowego: ,,Ibrutynib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)"

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku

Imbruvica (ibrutynib) ramach programu lekowego: ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”

2. Raport nr 0T.4231.42.2021 Whniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) ramach programu

lekowego: ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza
(ICD-10 C€85.7)”
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