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1 Cel analizy

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastosowania
ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza, z uwzglednieniem w ramieniu komparatora
lenalidomidu. Lenalidomid (Revlimid®) jest refundowany we wnioskowanej populacji w
ramach programu lekowego B. 93 - ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komorek
B oraz inne chtoniaki B-komodrkowe (ICD-10 C83, C85)" od lipca 2022 roku.'

2
i)

Majac na uwadze rekomendacje francuskiej agencji Haute Autorité de Santé (HAS)
dostepne dowody kliniczne® oraz wytyczne praktyki klinicznej*® zdecydowano, ze
lenalidomid bedzie stanowit jeden z lekow uwzglednionych jako terapia standardowa.

W niniejszym uzupetnieniu uwzgledniono wytacznie rozdziaty analizy problemu decyzyjnego,
ktore ulegty zmianie wzgledem analizy® ztozonej do Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

W rozdziale 7 przedstawiono szczegotowy opis kontekstu klinicznego wg schematu PICO, z
uwzglednieniem lenalidomidu w ramieniu komparatora.
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2 Interwencje rekomendowane i stosowane we
whnioskowanym wskazaniu

Najnowsze amerykanskie wytyczne praktyki klinicznej, opublikowane w 2022 roku przez
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), wsrod preferowanych schematow Il i
kolejnych linii leczenia MCL, wymieniajg inhibitory BTK oraz lenalidomid (podawany w
skojarzeniu z rytuksymabem). Nalezy jednak podkreslic, Ze zastosowanie terapii
skojarzonej z wykorzystaniem lenalidomidu + rytuksymabu jest rekomendowane w
sytuacji, gdy podanie inhibitoréw BTK jest przeciwwskazane (kategoria rekomendacji
2A)

Europejskie wytyczne kliniczne opublikowane w 2017 roku przez European Society for
Medical Oncology (ESMO) wskazuja, Ze terapia lenalidomidem jest rekomendowana w
sytuacji pojawienia sie kolejnych nawrotow choroby. Lenalidomid jest podawany w
momencie, gdy wystepuja przeciwwskazania do zastosowania ibrutynibu, w
szczegolnosci wysokie ryzyko krwawienia. W przypadku wczesnych nawrotow choroby lub
opornosci na leczenie, rekomendowane przez ESMO terapie opierajg si¢ na
immunochemioterapii, np. z wykorzystaniem BR (bendamustyna, rytuksymab) lub R-BAC
(rytuksymab, bendamustyna i cytarabina)®.

Przytoczone w wytycznych ESMO 2017 wyniki pochodzace z badan klinicznych fazy Il i I
wskazujg na przewage ibrutynibu nad lenalidomidem w zakresie ORR i PFS°. Wsrod
pacjentow leczonych ibrutynibem, 68% - 72%"* w poréwnaniu do 35% - 46%™'®"" chorych
leczonych lenalidomidem, osiaga ORR. Raportowana mediana przezycia wolnego od progresji
choroby dla terapii ibrutynibem wynosi 14 miesiecy’® w poréwnaniu do maksymalnie 9
miesiecy dla terapii lenalidomidem™ ™",
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3 Wytyczne kliniczne

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania klinicznego w leczeniu
dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek
ptaszcza (MCL), odnalezione wytyczne i rekomendacje uzupetniono o opracowania
przygotowane przez British Society for Haematology (BSH 2022") oraz American Society of
Clinical Oncology (ASCO 2022").

Odnalezione wytyczne kliniczne British Society for Haematology (BSH 2022) stanowig
uzupetnienie wytycznych klinicznych pochodzacych z 2018 r. (BSH 2018") i zawieraja
dodatkowe wskazowki dla hematologéw w zakresie selekcji, badania i nadzoru pacjentow z
MCL, ktorzy uznawani sg za potencjalnych kandydatow do terapii CAR-T."” Amerykanskie
wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO 2022) wymieniaja nowe opcje
terapeutyczne mozliwe do zastosowania w leczeniu pacjentow z nawrotowym/opornym na
leczenie MCL. "

Tab. 1 Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu:
nawrotowy lub opormny chtoniak z komé rek ptaszcza (MCL) - uzupetnienie.

Risk assessment of
potential CAR T
candidates

receiving a covalent

tyrosine

kinase inhibitor for

Bruton

relapsed/
refractory disease

osrodkiem zajmujacym sie leczeniem CAR-T,

Ocena, ktorej poddani zostang chorzy,
powinna obejmowac ponowne ustalenie
stopnia zaaw ansowania choroby z
wykorzystaniem tomografii komiputerowej
(CT), uproszczony wynik MIPI z biopsja
krwi/tkanki w celu ustalenia morfologii,
indeks proliferacji Ki-67 i status mutacji
TP53 (jesli to mozliwe).

Pacjenci bedacy w grupie wysokiego ryzyka,
rozpoczynajacy leczenie ibrutynibem,
powinni mie¢ wykonane powtdérne badanie
CT w ciggu 8-12 tygodni (wczesniej, jesli
istnieje taka potrzeba).

Brak wczesnej] odpowiedzi na
ibrutynibem, przy

chorobie, powinien

terapie
stabilnej/postepujgcej

skloni¢ do pilnego

Poziom

Organizacja PrEpAmIaL Rekomendowane interwencje rekomendaci

: rekomendacji (jakesc

dowodow)

Europa

British Addendum to | Chorzy na MCL uznani za potencjalnych b.d.

Society for | British Society for kandydatow do terapii CAR-T powinni byé

Haematology | Haematology poddani ocenie ryzyka przy pierwszym

(BSH; Wielka | Guideline for the | Dawrocie choroby, przed rozpoczeciem

Brytania), management of | terapii z wykorzystaniem BTKi. Wszystkie

202213 mantle cell | przypadki pacjentow bedacych w grupie

lymphoma, 2018: | Wysokiego ryzyka powinny by¢ oméwione z
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Poziom
.. | P miot : L I reko, cji
Organizacja Preed . Rekomendowane interwencje . K .,:I,l?nda I
rekomendacji (jakosc
dowodow)
skierowania do osrodka zajmujacego sie
leczeniem CAR-T.
Ameryka
American New Directions for | Inhibitory BTK stanowig podstawe leczenia | b.d.
Society of | Mantle Cell pacjentéw 'z nawrotowym/opornym na
Clinical Lymphomain 2022 | leczenie chloniakiem z komérek plaszcza.
Oncology Ibrutynib, akalabrutynib i zanubrutynib
(ASCO), wykazaly aktywnos¢ kliniczna u pacjentow z
2022+ chorobg nawrotowg/oporng i s obecnie

opcjami drugiego
chemioimmunoterapii.

rzutu u pacjentéw po

Nowe podejscia terapeutyczne w R/R MCL

Nowe opcje terapeutyczne o odmiennych
mechanizmach dziatania, w tym nowe leki
(parsaclisib,

koniugaty
przeciwcial z lekami (zilovertamab vedotin)
oraz niekowalencyjne BTK
(pirtobrutinib), wykazaly potencjat w

poprawie wynikow

imnmunoterapeutyczne
glofitamab, epcoritamab),
inhibitory

leczenia po
niepowodzeniu terapii inhibitorami BTK w
R/R MCL.

Terapia anty-CD19 CAR-T staje sie skuteczna

metoda leczenia pacjentow Z

nawrotowym/opornym na leczenie
chioniakiem z komérek plaszcza, w tym
grupy wysokiego ryzyka
Niezbedne sa jednak badania z dluzszymi

pacjentéw  z

ckresami obserwacji aby stwierdzi¢, czy
terapia CAR-T moZe by¢ skuteczna u czesci
pacjentow.

b.d. - brak danych;
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4 Rekomendacje Agencji HTA

Rekomendacje dotyczace ibrutynibu

Odnalezione rekomendacje dotyczace finansowania ibrutynibu we wskazaniu chtoniak z
komorek ptaszcza (MCL) uzupetniono o rekomendacje opracowane przez All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG 2016") oraz Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA 2016™).

W 2016 1., wobec braku wniosku ztozonego przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, AWMSG wydata negatywna opinie dotyczaca finansowania ze srodkow publicznych
ibrutynibu (Imbruvica® w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL)™.

W 2016 r. G-BA wydata pozytywna rekomendacje refundacyjng we wskazaniu leczenia
pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza. W
przeprowadzonej ocenie koncowej leku wskazano na korzysci wynikajace ze stosowania, w
tym dotyczace przedtuzenia przezywalnosci.*

Tab. 2 Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania ibrutynibu (Imbruvica™) ze
srodkow publicznych we wskazaniu chioniak z komorek plaszcza (MCL) - uzupetnienie.

Agencja Data wydania

. Stanowisko Uzasadnienie
HTA decyzji

Wobec braku wniosku ztoZonego przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do

. obrotu, ibrutynib (Imbruvica®) nie moze byé
Zastgpione

Maj 201615 stanowiskiem
NICE

AWMSG,
Walia

zatwierdzony do stosowania w ramach systemu
opieki zdrowotnej finansowanego ze srodkow
publicznych w Walii w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chloniakiem z komérek plaszcza (MCL).

Lek jest refundowany we wnioskowanym
wskazanin.
Przeprowadzono ocene zakresu korzysci ze
G-BA, Pozytywna 3 ¢ ¥

Lipiec 201616

) ) stosowania leku oraz ocene kosztéw stosowania.
Niemcy rekomendacja

Ocena koficowa wskazuje na korzyéci wynikajace
ze stosowania leczenia, w tym dotyczgce

przediuzenia przezywalnosci.

Rekomendacje dotyczace lenalidomidu

W 2019 roku, lenalidomid (Revlimid®) zostat negatywnie zaopiniowany przez AOTMIT do
stosowania w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentow z nawracajacym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komodrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)". W decyzji
wskazano na brak randomizowanych badan, ktore oceniatyby stosowanie polichemioterapii
w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji chorych. Podkreslono, ze niektare leki
stosowane pojedynczo w badaniu, aktualnie sg stosowane tagcznie w schematach, jednak ich
skutecznosc w politerapii moze by¢ znaczaco rézna. Tym samym nie jest mozliwa ocena
efektywnosci terapii lenalidomidem wzgledem schematow stosowanych w polskiej praktyce
Klinicznej.'" "
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W 2020 roku lenalidomid uzyskat pozytywna opinie¢ AOTMIT do stosowania we wskazaniu
chtoniak z komorek ptaszcza (ICD10: C83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej. W argumentacji decyzji odnotowano, ze dostepne dowody wskazujg na skutecznosc
terapii lenalidomidem. Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja, Ze nie ma ztotego
standardu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza.
Wybdr terapii po nawrocie zalezy od wieku i stanu sprawnosci pacjenta oraz leczenia
stosowanego w pierwszej linii. Lenalidomid stanowi jedng z wymienianych opcji
terapeutycznych. Nalezy mie¢ na uwadze, Zze w ramach wnioskowanej populacji
wykorzystano juz pozostate wymieniane opcje oraz rowniez technologie, ktore nie sg
finansowane ze srodkow publicznych, ale tez i niezarejestrowane (stosowane w ramach
badari klinicznych).'"*

W 2017 roku, w rekomendacji refundacyjnej opracowanej przez francuskg Agencje Haute
Autorite de sante (HAS), wskazano na brak korzysci klinicznych wynikajacych z leczenia
lenalidomidem w poréwnaniu z monochemioterapia (cytarabina, gemcytabina,
fludarabina, rytuksymab i chlorambucil), u pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.?

HAS argumentowat swojg opinie odwotujac sie do wynikow pochodzacych z
randomizowanego, otwartego badania klinicznego Il fazy, w ktorym poréwnano lenalidomid
zmonochemioterapia w populacji pacjentowz R/R MCL. W badaniu tym nie zaobserwowano
statystycznie istotnej roznicy w zakresie przeZycia catkowitego pomiedzy terapia
lenalidomidem, a monochemioterapia (odpowiednio 27,9 mies. vs 21,2 mies.).
Raportowano, zZe terapia lenalidomidem wiaze sie z 37% redukcja ryzyka zgonu lub progresji
choroby w poréwnaniu do leczenia monochemioterapig (HR=0,63; 95%Cl: 0,4; 0,9; p=0,012).
Podkreslono takze, Ze lenalidomid jest strukturalnie podobny do talidomidu, w zwigzku z
czym konieczne jest zachowanie srodkéw ostroznosci podczas jego stosowania.?

Tab. 3 Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania lenalidomidu (Revlimid®) ze
srodkow publicznych we wskazaniu chtoniak z komérek ptaszcza (MCL).

‘Agencj Data wydania
Ag. En wy Stanowisko Uzasadnienie
HTA decyzji
Agencja nie jest w stanie wydaé rekomendacji
dotyczacej finansowania lenalidomidu
(Revlimid®) w leczeniu nawrotowego lub
NICE, Wielka 2 Rekomendacja opornego na leczenie chloniaka z komarek
: Marzec 202221 - ; - ;
Brytania negatywna plaszeza. Stanowisko takie wynika z fakiu, ze

firma posiadajgca pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu nie przedstawila dowodow, ktére moglyby

zostac ocenione przez Agencije.

Wobec braku wniosku ztoZonego przez

— . osiadacza pozwolenia na dopuszezenie do
Pazdziernik Rekomendacja E P P

SMC, Szkocja
201622 negatywna

obrotu, lenalidomid (Revlimid®) nie jest zalecany
do stosowania w ramach opieki zdrowotnej

finansowanej ze srodkéw publicznych.
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Agencja Data wydania . —
As . & ' . Stanowisko Uzasadnienie
HTA decyzji
Wobec braku wniosku zloZzonego przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
AWMSG, Pazdziernik Rekomendacja | obrotu, lenalidomid (Revlimid®) nie jest zalecany
Walia 20162 negatywna do stosowania w ramach systemu opieki
zdrowotnej finansowanego ze Srodkéw
publicznych w Walii.
PBAC odrzucil wniosek o umieszczenie
lenalidomiduw wykazie lekéw refundowanych na
PBAC, : o 4 Wniosek y wy . g i R
3 Lipiec 20162* podstawie niepewnej skutecznosci, bez
Australia odrzucony

wykazania poprawy w 0S i niepewnej
oplacalnosci.
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5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, lenalidomid jest obecnie finansowany w leczeniu chtoniaka z komorek
ptaszcza (MCL) w ramach programu lekowego B.93 | Leczenie chorych na chioniaki rozlane z
duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C83, C85)" z poziomem
odptatnosci bezptatnie. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmuja rozpoznanie
opornego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza, wiek > 18 rok zycia oraz stan
sprawnosci wedtug ECOG 0-2. Wymienione kryteria kwalifikacji musza byc spetnione facznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego. '

W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C83, C85 z
poziomem odptatnosci bezptatnie, refundowane sa:

¢ siarczan bleomycyny,
e Kkarboplatyna,

e chlorambucyl,

e Cisplatyna,

¢ kladrybina,

o cyklofosfamid,

e cytarabina,

e dakarbazyna,

e doksorubicyna,

¢ doksorubicyna liposomalna,
e epirubicyna,

s etopozyd,

e fludarabina,

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

¢ hydroksykarbamid,
¢ idarubicyna,

o ifosfamid,

e melfalan,

e merkaptopuryna,

s metotreksat,

e oksaliplatyna,
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e pegaspargaza,
¢ tioguanina,

e winkrystyna,

e pleryksafor.

Tab. 4 Dane refundacyjne dotyczace lenalidomidu w leczeniu chloniaka z komorek plaszcza wg
klasyfikacji ICD-10: C83.1, C83.8, C85.7.1

Substancja | Nazwa leku Zawart | Kod EAN Grupa Urzedow | Cena Wysoko
czynna 0S¢ limitowa acena hurtowa | sc
opakeo zbytu brutto limitu
wania finanso
wania

Leki, stosowane w ramach programu lekowego

Revlimid, 21 szt. | 05909990086696
kaps. twarde, 13616,86 | 14297,70 | 1022,81
5 mg

Revlimid, 21 szt. | 05909990086702
kaps. twarde, 14276,96 | 14990,81 | 2045,62
Lenalidomi 10 mg 1120.0,

dum Revlimid, 21szt. | 05909990086764 | Lenalidomid

kaps. twarde, 15059,12 | 15812,08 | 3068,43
15 mg

Revlimid, 21szt. | 05909990086771
kaps. twarde, 16564,76 | 17393,00 | 5114,05
25 mg
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6 Komparatory

6.1 Dotychczasowe finansowanie w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2022 roku, wskazania okreslone kodem ICD-10: C83
oraz C85 mozna leczyc piksantronem oraz lenalidomidem w ramach programu lekowego B.93
,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komarek B oraz inne chtoniaki B-komadrkowe
(ICD-10: C83, C85)” z poziomem odptatnosci bezptatnie.'

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

Tab. 5 Kryteria kwalifikacji oraz wylaczania z Programu Lekowego B.93 ,Leczenie chorych na
chloniaki rozlane z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C83, C85)".!

Kryteria kwalifikacji do programu ‘ Kryteria wylaczania z programu

Leczenie piksantronem

chloniak nieziarniczy z limfocytow B (ICD-10:
Ca3, C85);

- wiek =18 rok zycia;

- stan sprawnosci wedlug WHO 0-2;

— udokumentowane niepowodzenie 2-giej lub 3-
ciej linii chemioterapii (lek moze byc
zastosowany tylko w 3 lub 4 linii leczenia);

~  LVEF =245% - ocena metodg ECHO;
niewystepowanie niewyrownanej
niewydolnosci serca lub niestabilnego zespolu
wiencowego.

- potwierdzony histologicznie agresywny - nadwrazliwosc na piksantron lub na ktorakolwiek

substancje pomocniczy;

bezwzgledna liczba neutrofilow <1,0x10%/L lub
liczba plytek krwi <75x10%/L, o ile nie wynika to z
nacieczenia szpiku w przebiegu chioniaka;

cigza lub karmienie piersia;

catkowity poziom bilirubiny 21,5 x GGN,
kreatyniny 21,5 x GGN, AspAT oraz ALAT =2 x
GGM (w przypadku zajecia watroby =5 x GGN ).

Okreslenie czasu leczenia w programie:

- progresja choroby;

~  stan sprawnosci wedtug WHO 3-4;

- cigza

Leczenie piksantronem kontynuuje sie do maksymalnie 6 cykli z zastrzezeniem:

- wystapienie objawow nadwrazliwosci na piksantron lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;

- kardiotoksycznosc 3. lub 4. stopnia wg NYHA lub utrzymujacy sie spadek LVEF = 15% w stosunku do
stanu wyjsciowego nie ustepujace pomimo odroczenia leczenia o 28 dni;

—  utrzymujgca sie powyzej 28 dni, toksycznosc spowodowana lekiem, 3. lub 4. stopnia (inna niz,
nudnosci i wymioty) nie ustepujgca pomimo odroczenia leczenia o 28 dni;

Leczenie lenalidomidem
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Kryteria kwalifikacji do programu Kryteria wylaczania z programu

- oporny lub nawrotowy chloniak z komorek - nadwrazliwosc na lenalidomid lub ktorgkolwiek
ptaszcza (MCL); substancje pomocniczy;

- wiek = 18 rok zycia; — cigza lub karmienie piersia;

- stan sprawnosci wedlug ECOG 0-2. - niemoznes¢ stosowania sie do programu

~  Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mgzczyzn)
tacznie.

- Ponadto do programu lekowego kwalifikowani
53 rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby z zastrzezeniem:
—  progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

- brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia

—  lub wystapienia nietolerancji leku mimo zastosowania redukcji dawki zgodnie z zaleceniami
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6.2 Wybor komparatora zgodnego z istniejaca
praktyka i wytycznymi postepowania klinicznego

Aktualne wytyczne Kkliniczne uwzgledniaja kilka mozliwych sposobow leczenia nawrotowego
MCL, w tym rowniez terapie lenalidomidem. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi
opublikowanymi w 2022 r. przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
stosowanie lenalidomidu (w skojarzeniu z rytuksymabem) jest rekomendowane w sytuacji,
gdy podanie inhibitorow BTK jest przeciwwskazane.' Europejskie wytyczne kliniczne
opublikowane w 2017 roku przez European Society for Medical Oncology (ESMO) wskazuja,
ze terapia lenalidomidem jest rekomendowana w sytuacji pojawienia sie kolejnych
nawrotow choroby. Podanie lenalidomidu jest dopuszczalne w momencie, gdy wystepuja
przeciwwskazania do zastosowania ibrutynibu, w szczegdlnosci wysokie ryzyko krwawienia.
W przypadku wczesnych nawrotow choroby lub opornosci na leczenie, rekomendowane przez
ESMO terapie opieraja sie na immunochemioterapii, np. z wykorzystaniem BR
(bendamustyna, rytuksymab) lub R-BAC (rytuksymab, bendamustyna i cytarabina).’

Jak wskazuje francuska Agencja Haute Autorité de santé (HAS), terapia lenalidomidem
zwiazana jest z brakiem korzysci klinicznych w porownaniu z monochemioterapia
(cytarabina, gemcytabina, fludarabina, rytuksymab i chlorambucil) u pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.? Wyniki pochodzace
z randomizowanego, otwartego badania klinicznego Il fazy, w ktérym porownano lenalidomid
Z monochemioterapia w populacji pacjentow z R/R MCL, wskazuja na brak statystycznie
istotnej roznicy w zakresie OS pomigdzy terapig lenalidomidem, a monochemioterapig
(odpowiednio 27,9 mies. vs 21,2 mies.). Pomimo, ze mediana PFS dla terapii lenalidomidem
jest dtuzsza w poréwnaniu do monochemioterapii (37,6 tyg. vs 22,7 tyg.), wyniki pochodzace
z 10-letniego okresu obserwacji wskazuja, ze mediana PFS dla terapii ibrutynibem wynosi
12,5 mies.”* Dostepne dane pochodzace z randomizowanych badan klinicznych, do ktdrych
odwotuja sie wytyczne praktyki klinicznej, w tym European Society for Medical Oncology’,
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wskazujg na przewage ibrutynibu nad lenalidomidem w zakresie ORR (odpowiednio 68%-72%
vs 35%-45%)"" i PFS (odpowiednio 14 mies. vs 9 mies.).” ™"

Biorac pod uwage dostepne dowody pochodzace z:

- rekomendacji Haute Autorité de santé (HAS) przygotowanej w oparciu o dostepne
dowody naukowe, ktore wskazujg na brak korzysci klinicznych terapii lenalidomidem
w poréwnaniu z chemioterapia,’

- dostepnych danych wskazujacych na brak statystycznie istotnej roznicy w zakresie
OS pomiedzy terapig lenalidomidem, a monochemioterapig (odpowiednio 27,9 mies.
vs 21,2 mies.),”

- rekomendacji dotyczacej podania lenalidomidu w sytuacji, gdy podanie inhibitorow
BTK jest przeciwwskazane, w szczegolnosci gdy wystepuje wysokie ryzyko
krwawienia, *°

- roznicy w zakresie PFS (37,6 tyg. vs 12,5 mies.) terapii lenalidomidem w poréwnaniu
Z terapia ibrutynibem,?’

zdecydowano, ze lenalidomid w ramach analiz stanowi komparator w ramach terapii
standardowej (ang. standard of care).

6.3 Zestawienie odnalezionych badan klinicznych dla
wybranych schematow leczenia stosowanych w
nawracajacym lub opornym na leczenie MCL

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych w leczeniu nawracajacego i
opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza odnaleziono jedno badanie kliniczne
lenalidomidu - SPRINT, ktdre zostato opisane w dwdch publikacjach.™*

Tab. 6 Zestawienie odnalezionych badan klinicznych lenalidomidu w procesie wyboru
komparatora.

Schemat leczenia | Opis schematu Liczba Referencje do publikacji
leczenia odnalezionych
publikacji
lenalidomid Lenalidomid 25 mg* doustnie 2 Trneny 2016"!, Arcaini 2018%*

raz dziennie od dnia pierwszego
do 21 kazdego 28-dniowego

cyklu

*10 mg dla pacjentow z klirensem kreatyniny od =30 ml/min do <60 ml/min

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, jakosc
randomizowanego badania klinicznego SPRINT oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego (ang. Risk of Bias version 2, RoB2) zaproponowang W najnowszym
opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez
The Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu SPRINT oceniono jako
niskie.
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Badanie SPRINT sklasyfikowane zostato jako wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy
(1A wg AOTMIT), ktorego celem byto porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
lenalidomidem (N=170) z terapig standardowa (N=84, wiekszos¢ chorych stosowata
rytuksymab i gemcytabine w monoterapii - 56,0%) u pacjentow z chtoniakiem z komorek
ptaszcza. Leczenie lenalidomidem kontynuowano do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Pacjenci z grupy kontrolnej mieli mozliwos¢ zmiany na leczenie lenalidomidem
po udokumentowanej progresji choroby. Analize skutecznosci wykonano w populacji ITT,
natomiast analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leku. Sponsorem badania byto Celgene Corporation.™

Tabelaryczne podsumowanie metodologii randomizowanego badania SPRINT przedstawiono
w Tab. 7.
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Tab. 7 Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego SPRINT (lll fazy), dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa

lenalidomidu, jako skiadowej komparatora (tj. terapii stnadardowej) w leczeniu nawracajacego lub opornego na leczenie MCL."

komparatora tj.

chermioterapi
skajarzanej ze
srodkiem

alkilujgcym araz
jedng lub wigcej =

nastepuiagcych
opcii:
antracykling,
cytarabina i

fludarabina (z lub
bez rytuksymabu)

i (<6 mies. vs. 26
migs. ) | uprzednieco
przeszczepu
kormorek
macierzystych

Bad anie Liczba i Liczeb | Czas Populacja Rodzaj Porownanie | Odsetek Metoda badania | Metoda Analiza Spon
lokalizacja | nosc obserw interwen | (N) pacjentow, randomizacji wynikow | sor
osrodkow | popula | acji cji (N) ktorzy nie

cji ukonczyli
badania, n (%)

SPRINT B7: 254 Mediana | Chorzy z Lenalidom | Terapia 220 (Bb,6%), w Misdzynarodowe, Randomizacja w Skuteczno | Celge

(Trneny Belgia, czasu nawrotowym (od 1 | 1d 25 mg* stnadardowa: tym 4 nie wizloosrodkowe, stosunku 2:1, sc: ITT he

2016, Czechy, obserwa | do 3razy) lub doustnie rytuksymab 1V | otizymalo randomizowane, komputerowa, = Bezpiecze Carpo

Arcaini Francja, cji: 15, opormym (tj. bez raz (32%), interwencii, kontrolowane, uzyciem per- Rstwa: per ration

2018) Niemcy, 9 mies. pelnei odpowiedzi | dziennie gemcytabina pozostaliz open-label mutewanych pratacol
|zrael, Faza lub zesciows] od dnia IV (24%), powiadu badanie |l fazy, blokow, z wy-

Wtochy, przediuz | odpowiedzi na pierwszeg: | fludarabina IV | progresji, 1A wg AQTMIT korzystaniem
Holandia, ona: poprzednie o do 21 (21%), dziatan interaktywnego
Palska, 41,3 schematy) MCL kazdego chlorambucyl niepozadanych, systemu odpowiedzi
Rosja, mies. oraz z 28- (13%), Zgonow, gtosowych, ze
Hiszpania, udokumentowang dniowego cytarabina [V wycofania stratyfikacig wedlug
Szwecia, UK progresjg choroby | cyklu (10%) zgody, czasu od diagnozy
po co najmnie] naruszenia (<3 |lata vs. 23 lata),
jednym protokotuy 1 czasu od ostatnig]
wezesnlejszym innyeh terapii
schemacie przeciwehioniakowe

|V - dozylnie (ang. Tniravenaous)

* 10 me dla pacientawz klirensem kreatyniny od =30 ml/min do<60 ml/miin
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7 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena zasadnosci refundacji ibrutynibu (Imbruvica® w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL), z
uwzglednieniem w ramieniu komparatora lenalidomidu.

Tab. 8 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 8 Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja (P) dorosli pacjenci z chloniakiem z komdrek plaszeza (MCL)EEGNG
I

Interwencja (l) ibrutynib (Imbruvica®)

Komparatory (C) terapia standardowa (ang. standard of care) uwzgledniajaca lenalidomid
(Revlimid®)

Wyniki zdrowotne (O) «  przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

« odpowiedz na leczenie

» catkowite przezycie (OS)

e czas trwania odpowiedzi (DOR)
« zdarzenia niepozadane

* jakosc zycia

Populacja

Zgodnie z opisem wnioskowanego wskazania refundacyjnego populacje pacjentow bedag
stanowi¢ dorosli chorzy ze zdiagnozowanym chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL)|

I ©rodukt leczniczy Imbruvica® moze byc zatem zastosowany w Il linii leczenia.
Interwencja

Przedmiotem wniosku jest zastosowanie produktu leczniczego Imbruvica® w przyjetej dla
grupy chorych z MCL dawce 560 mg na dobe (4 kapsutki), zgodnie z wytycznymi
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Komparator

Komparatorem w analizie HTA bedzie terapia standardowa uwzgledniajaca lenalidomid
(Revlimid®). Okreslenie terapia standardowa odnosi sie do kilku wybranych sposobow
leczenia MCL, ktérych wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa sa zagregowane w badaniach
klinicznych.
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Wyniki zdrowotne

W analizie HTA beda brane pod uwage nastepujace wyniki zdrowotne: przezycie wolne od
progresji choroby, odpowiedz na leczenie, przezycie catkowite, czas trwania odpowiedzi,

bezpieczenstwo terapii oraz jakosc Zycia pacjentow.
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Spis tabel

Tab. 1 Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we

wskazaniu: nawrotowy lub oporny chtoniak z komorek ptaszcza (MCL) - uzupetnienie. ....

Tab. 2 Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania ibrutynibu
(Imbruvica®) ze srodkéw publicznych we wskazaniu chtoniak z komérek ptaszcza (MCL)

= UZUPEINTEMB: isrinvisrimssisarasaiis o i N e R e e e T e R

Tab. 3 Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania lenalidomidu

(Revlimid®) ze srodkow publicznych we wskazaniu chtoniak z komarek ptaszcza (MCL). ...

Tab. 4 Dane refundacyjne dotyczace lenalidomidu w leczeniu chtoniaka z komorek

plasziia wg Kiasyhkatjl ICD-10:E83.1,; C83:B; CBE.T.ivuiuiiiiiimisiissdimsi i

Tab. 5 Kryteria kwalifikacji oraz wytaczania z Programu Lekowego B.93 ,leczenie
chorych na chtoniaki rozlane z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe (ICD-

107 BB, O] i s i e R S A S SRR S A @S

Tab. 6 Zestawienie odnalezionych badan klinicznych lenalidomidu w procesie wyboru

e g6 T e

Tab. 7 Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego SPRINT (Il fazy),
dotyczacego skutecznosci i bezpieczeristwa komparatora tj. lenalidomidu, jako
sktadowej komparatora (tj. terapii stnadardowej) w leczeniu nawracajacego lub

opornega na LeCzemie MEL cvvaarsaiisisiiiiimmmm e e s s e s

Tab. 8 Kontekst kliniczny wg schematu PICO. ......oiiiiinniiiiiiiiii e e
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