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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczy
(ICD-10: C85.7)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu: agresywny chtfoniak
nieziarniczy (ICD-10: C85.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Transformacja przewlektej biataczki limfocytowej do agresywnej postaci
chtoniaka, nazywana jest zespotem lub transformacjq Richtera (ang. Richetr’s
syndrome, TR). Zespdt Richtera rozpoznaje sie u okofo 10% chorych
z przewlektq biataczkg limfocytowq (CLL).

Chtoniaki powstate w wyniku transformacji (w 80% rozlane chtoniaki z duzych
limfocytow B - DLBCL) charakteryzujq sie bardziej agresywnym przebiegiem niz
postaci de novo i znaczng opornosciqg na chemioterapie. Rokowanie w zespole
Richtera jest zte, mediana czasu przezycia wynosi okofo 8 miesiecy.

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do lekow, produktu leczniczego
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu ,,agresywny chtoniak nieziarniczy,” bedqcy
wynikiem transformacji przewlektej biataczki limfocytowej (wykluczono
chtoniaka z komdrek ptaszcza).Lek jest finansowany w ramach obowiqzujgcego
programu lekowego B.92. ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekiq
biataczke limfocytowq (ICD 10: C91.1)”. Wskazanie z wniosku wykracza jednak
poza zapisy rejestracyjne dla produktu Imbruvica. Nalezy zaznaczyc, iz jednym
z kryteriow zakonczenia udziatu w programie ,Ibrutynib w leczeniu chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD 10: C91.1)” jest: progresja choroby
w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka,
natomiast dane przekazane z MZ nie zawierajq informacji, jaki program
wczesniej byt zastosowany u chorego program lekowym.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie retrospektywne Winter 2017
oraz 6 publikacji opisujgcych 10 przypadkdw pacjentow z zespotem Richtera
(Tsang 2015, Giri 2015, Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017 i Albi 2017).
Wszystkie badania sqg dowodami niskiej jakosci

Wsrdd 10 opisanych przypadkdw, 6 pacjentow uzyskato catkowitq odpowied?,
a 3 pacjentow odpowiedZ czesciowqg na leczenie ibrutynibem. Wiekszos¢
opisanych postaci transformacji Richtera (RT) CLL do DLBCL to typ
z aktywowanych limfocytow B (ABC), a w chtoniakach DLBCL ABC de novo
uzyskuje sie odpowiedzi na Ibrutynib w 41% przypadkow. Nalezy zaznaczyc, ze
w analizie Mayo Clinic (Tsang 2015) opisano 4 chorych, u ktorych tylko jeden
uzyskat CR. W przytaczanej analizie Winter (analiza retrospektywna), wsrod 13
chorych z RT, leczonych Ibrutynibem, 6-miesieczny PFS wyniost niecate 20%
(mediana PFS w tej grupie 3 miesigce). Podobne dane dla 4 chorych (1
przypadek stabilizacji choroby SD) pochodzq z retrospektywnej analizy wtoskiej
(Visentin et al, BJH, 2018 - nie ujete w opracowaniu). Ponadto opisano rowniez
przypadki RT w trakcie terapii Ibrutynibem (Innocenti et al, Hemat Oncol, 2017),
stgd konieczna jest informacja o wczesniejszym leczeniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Jedynie w 2 publikacjach Tsang 2015 i Albi 2017 zawarto informacje, ze leczenie
ibrutynibem u pacjentow z transformacjq CLL bytfo dobrze tolerowane.

Na podstawie informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
mozna stwierdzi¢, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
(220%) byty biegunka, neutropenia, krwotok (np. siniaki), bole miesniowo-
szkieletowe, nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi dziataniami
niepozqdanymi stopnia 3./4. (> 5%) byly neutropenia, zapalenie pftuc,
trombocytopenia i gorqczka neutropeniczna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Imbruvica. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano nierefundowanej

alternatywnej technologii mozZliwej do zastosowania we wnioskowanym

wskazaniu, tj.: chtoniak nieziarniczy bedgcy wynikiem transformacji przewlektej

biataczki limfocytowe.

Koszty 3 miesiecznej terapii adjuwantowej lekiem ibrutynib wynoszq okoto .
natomiast rocznej okoto
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegéfowe oszacowanie
wielkosci populacji docelowej, odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika
publicznego zwiqzanych z refundacjg produktu Imbruvica

we wnioskowanym wskazaniu.

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

Wytyczne kliniczne (PTHIT PALG 2016, ESMO 2015, BSH 2018), jako terapie,
ktore  mozna  zastosowa¢ w  ocenianym  wskazaniu, = wymieniajq
immunochemioterapie opartq o schemat R-CHOP i allogeniczny przeszczep
krwiotwdrczych komorek macierzystych. Wszystkie z wyzej wymienionych opcji
terapeutycznych sq finansowane ze srodkow publicznych.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za brakiem zasadnosci finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib) u pacjentow z transformacjq przewlektej biataczki limfocytowej
do agresywnej postaci chfoniaka nieziarniczego, jest brak udowodnionej
skutecznosci. Istotne jest, aby przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji wniosek
zostat uzupetniony o dane o wczesniej przeprowadzonym leczeniu, o informacje
czy pacjent byt juz leczony Ibrutynibem w programie terapeutycznym,
czy zastosowano jakgkolwiek innq terapie i z jakim skutkiem. Bez uzyskania
kompletu informacji o przebiegu dotychczasowego leczenia trudno uznac
decyzje o dostepie do analizowanej terapii za racjonalnie uzasadniong.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.19.2019, ,Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7)”, data ukonczenia: 13.03.2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.



