Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu
lekowego ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komadrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego:
1. Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN:
05909991195144,

2. Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117011,

3. Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117028,

4. Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117035,

5. Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117042,

w ramach programu lekowego: , Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcy i proponuje jego pogtebienie co najmniej do poziomu
gwarantujgcego efektywnosc kosztowq leczenia.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Chtoniak z komodrek ptaszcza (MCL) jest rzadkim i agresywnym podtypem
chtoniaka nieziarniczego, stanowigcym 3—10% chtoniakow nie-Hodgkina. Niemal
dwukrotnie czesciej wystepuje u mezczyzn, z mediang wieku zachorowania okofo
60 lat. U wiekszosci pacjentow w chwili rozpoznania stwierdza sie Il lub IV
stopien klinicznego zaawansowania choroby. Mediana przezycia catkowitego
wynosi 3-5 lat.
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Produkt leczniczy Imbruvica jest zarejestrowany m.in. w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem
z komdrek ptaszcza. Produkt ten jest obecnie refundowany w ramach programu
lekowego B.92 ,lLeczenie chorych na przewlektq biataczke limfocytowq
ibrutynibem”.

Whniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica w ramach programu lekowego
byt juz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu oporny lub nawrotowy chfoniak
z komorek ptaszcza. W 2017 r. wydano negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i negatywnqg rekomendacje Prezesa Agencji, ze wskazaniem
na ograniczenia dowodow naukowych i koniecznos¢ pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka. W 2018 r. dokonano aktualizacji tej oceny — Rada Przejrzystosci
uznata za zasadnq zmiane uprzedniego stanowiska w oparciu o aktualnie
dostepne dowody, pod warunkiem zaproponowania RSS obnizajgcego koszty
stosowania leku do poziomu efektywnosci kosztowej, natomiast w opinii Prezesa
podtrzymano negatywne stanowisko. Z kolei w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych wydane zostaty w 2019 r. pozytywne stanowiska Rady
oraz opinie Prezesa w odniesieniu do stosowania leku w chfoniaku z komdrek
ptaszcza w kodach ICD-10: C83.8 oraz C85.7.

Przyjeto, ze komparatorem dla ibrutynibu jest terapia standardowa
uwzgledniajgca lenalidomid. Terapia standardowa obejmuje rézne schematy
chemioterapii, zarowno monoterapii, jak i politerapii, refundowane w ramach
katalogu chemioterapii.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglqgdu systematycznego nie odnaleziono
badani pierwotnych bezposrednio pordwnujgcych ibrutynib z wybranym
komparatorem, tj. terapiq standardowq. Przeprowadzono porownanie posrednie
z terapiq standardowq poprzez wspolnqg grupe referencyjng, czyli temsirolimus,
wykorzystujgc pierwotne badania RCT: RAY (Dreyling 2016 dla gtédwnej
zaslepionej fazy badania oraz Rule 2018 dla otwartej fazy przedtuzonej)
porownujgce ibrutynib i temsirolimus, a takie Hess 2009 pordownujgce
temsirolimus z terapiq standardowq. Wykazano istotnq statystycznie redukcje
ryzyka wystgpienia progresji choroby (PFS) podczas leczenia ibrutynibem
w porownaniu z terapiq standardowq zarowno w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji, jak i badaczy. W czasie analizy koricowej pordwnanie 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 porownaniu z terapiq standardowq — 61,00 (95%
Cl 7,78, 478,31) dla mediany 37,7 mies., a takze istotny statystycznie wzrost
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szansy na uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie — 49,67 (95% Cl 2,74;
901,59) dla mediany 38,7 miesiecy. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ibrutynibem i terapig standardowq w zakresie prawdopodobierstwa
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.

W oparciu o przeprowadzony przeglqd systematyczny zidentyfikowano ponadto
11 badarn retrospektywnych dotyczqcych efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu,
a takze publikacje przedstawiajgce zbiorczq analize wynikéw stosowania tego
leku.

Problem ekonomiczny

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztow, w ramach ktdrej porédwnano wnioskowany produkt
z terapig standardowg w horyzoncie dozywotnim. W perspektywie ptatnika
publicznego oszacowany ICUR bez RSS znajduje sie powyzZej progu optacalnosci.
Pordownanie posrednie wiqze sie jednak z ograniczeniami, wynikajgcymi przede
wszystkich z roznic w charakterystykach populacji na korzys¢ ibrutynibu
wzgledem monochemioterapii, co moze prowadzi¢ do zawyzenia roznic efektow
klinicznych na korzysc tego produktu.

Whnioskodawca nie przeanalizowat wpfywu przyjecia alternatywnego
wspofczynnika HR zarowno w przypadku PFS, jak i OS na wyniki analizy,
w zwigzku z czym zbadano niepewnosci z tym zwigzane. W wariancie
alternatywnym uwzgledniajgcym HR uzyskane w oparciu o dane z badania RAY
w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS oszacowany ICUR jest
powyzej progu optacalnosci. Przyjecie alternatywnych odsetkdw wigzatfo sie
z 35% wzrostem ICUR wzgledem scenariusza podstawowego.

Objecie refundacjqg leku Imbruvica w ramach proponowanego programu
lekowego spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

e Najnowsze wytyczne (NCCN 2022, DGHO 2021, AHS 2021, SITC 2020, BSH
2018/2022) wymieniajq wsrod preferowanych schematow Il linii leczenia
inhibitory kinazy Brutona, w tym ibrutynib. Wybdr leczenia Il linii
uwarunkowany jest schematem leczenia pierwszej linii, stanem zdrowia,
stadium choroby, wiekiem oraz stanem sprawnosci pacjenta. Wytyczne
amerykanskie ASCO 2022 wskazujqg, ze terapia inhibitorami BTK, w tym
ibrutynibem, jest uwazana za najbardziej obiecujgcq w leczeniu nawrotowego
MCL, a wczesniejsze wigczenie ibrutynibu (w drugiej linii leczenia
w porownaniu z poZniejszymi liniami) wiqze sie z lepszq odpowiedziq
na leczenie. Rekomendacje europejskie ESCO 2017 wskazujq, ze ibutrynib
jest najskuteczniejszym lekiem u pacjentow z nawrotem choroby lub chorobq
oporng sposrod dostepnych terapii celowanych. Wytyczne niemieckie DGHO
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2021 podkreslajq, ze ibrutynib jest skuteczniejszy od ponownej chemioterapii,
szczegdlnie w przypadku wczesnego nawrotu choroby;

e Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji refundacyjnych jest pozytywna
lub warunkowo pozytywna, a produkt leczniczy jest refundowany w blisko
potfowie panstw UE i EFTA, w tym w krajach o PKB zblizonym do Polski;

e Brak jest badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie ibrutynibu
z terapiq standardowgq, a jedyne badanie randomizowane ibrutynibu zawiera
porownanie z temsirolimusem, ktdry nie jest refundowany w Polsce.
Whnioskowanie w oparciu o poréownanie posrednie niesie zas ograniczenia
wynikajgce z heterogenicznosci dostepnych badan. Jednoczesnie wyniki
dotyczqce skutecznosci stosowania ibrutynibu uzyskane z badarn efektywnosci
rzeczywistej sq zblizone do uzyskanych w badaniu RAY;

e Brak jest spdjnosci w zakresie wyboru komparatorow pomiedzy analizg
kliniczng a analizq ekonomiczngq i analizq wptywu na budzet. Dane dotyczqce
skutecznosci klinicznej komparatora uzyskano w oparciu o porownanie
posrednie IBR vs monochemioterapia, natomiast w pozostatych czesciach
analizy wnioskowang technologie porownano z terapiq standardowg,
tj. ze schematem mieszanym sktadajgcym sie z schematow ztozonych
chemioterapii oraz monoterapii. W Swietle analizy probabilistycznej
prawdopodobiernistwo, ze interwencja bedzie efektywna kosztowo,
jest umiarkowane;

e Zbiorcze analizy dtugoterminowych wynikow leczenia (np. Dreyling 2022)
wskazujg na wyzisze korzysci ze stosowania ibrutynibu w grupie chorych
po jednej linii leczenia, dlatego w ocenie Rady nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos¢  zawezenia populacji biorqgcej udziat w programie poprzez
sformutowanie odpowiedniego kryterium wtgczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr OT.4231.42.2022 ,\Wniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) ramach programu lekowego:
,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komadrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)"”;
data ukonczenia 16.11.2022 r.



