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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844, z pdin. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania
ze srodkéow publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak
nieziarniczy (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7)
(chtoniak nieziarniczy bedacy wynikiem transformacji przewlektej biataczki limfocytowej,
natomiast z wykluczeniem chtoniaka z komodrek ptaszcza)

W ramach wyszukiwania dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci stosowania
ibrutnibou w ocenianym wskazaniu odnaleziono dowody niskiej jakosci (1 badanie
retrospektywne i opisy przypadkdéw. Wyniki odnalezionych badan sugerujg mozliwg korzysc ze
stosowania wnioskowanej terapii, niemniej jednak brak jest informacji na ile dostepne wyniki
z badan sg istotne klinicznie. Z retrospektywnego badania Winter 2017, do ktorego wtaczono
dane 18 pacjentéw z zespotem Richtera wynika, ze mediana czasu do progresji choroby
wynosita 3 miesigce, za$ mediana przezycia catkowitego 7,2 miesigca. Natomiast wyniki z
opisu przypadkéw wskazujg, ze czas do wystgpienia progresji wynosit od 3 miesiecy do 16
miesiecy (dane dla 10 pacjentéw)

Warto réwniez wskaza¢, ze wytyczne kliniczne nie wymieniajg ibrutynibu jako opcji
terapeutycznej w ocenianym wskazaniu.
Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak
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nieziarniczy (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.).

W zataczniku do zlecenia MZ doprecyzowano, ze wskazanie dotyczy chtoniaka nieziarniczego bedacego
wynikiem transformacji przewlektej biataczki limfocytowej, natomiast wykluczono chtfoniaka z
komoérek ptaszcza.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Transformacja przewlektej biataczki limfocytowej do agresywnej postaci chtoniaka, w tym przede
wszystkim o typie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL, ang. Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, zaliczanego do chtoniakéw nieziarniczych) (80%) i rzadziej: B-komdrkowe] biataczki
prolimfocytowej (B-PLL, ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia) lub chtoniaka Hodgkina (HL, ang.
Hodgkin Lymphoma), nazywana jest zespotem lub transformacjg Richtera (ang. Richetr’s syndrome).

Zespdt Richtera rozpoznaje sie u okoto 10% chorych z przewlekta biataczkg limfocytowg (CLL),
najczesciej rozlanego chtoniaka z duzych limfocytéw B DLBCL (80%). Chtoniaki powstate w wyniku
transformacji charakteryzujg sie bardziej agresywnym przebiegiem niz postaci de novo i znaczna
opornoscig na chemioterapie. Rokowanie w zespole Richtera jest zte, mediana czasu przezycia wynosi
okoto 8 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne, jako terapie, ktéore mozna zastosowaé u chorych z transformacjg Richtera,
wymieniajg immunochemioterapie opartg o schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) i allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek
macierzystych. Wszystkie z wyzej wymienionych opcji terapeutycznych sg obecnie finansowane ze
srodkéw publicznych.

W zwigzku z powyiszym i charakterem zlecenia uznano, ze w rozwazanym przypadku nie
ma aktywnego leczenia alternatywnego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Imbruvica jest wskazany:

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentédw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komadrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong
przewlekta biataczka limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesdniejszg terapie.

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemia
Waldenstréma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéow
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii.

Whnioskowane wskazanie dotyczy agresywnyego chtoniaka nieziarniczego bedacego wynikiem
transformacji przewlektej biataczki limfocytowej, z wykluczeniem chtoniaka z komaérek ptaszcza (ICD-
10: C85.7) co jest wskazaniem wykraczajgcym poza zapisy rejestracyjne dla produktu Imbruvica.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 badanie retrospektywne Winter 2017: do badania wtgczono pacjentéw z nawrotowym lub
opornym rozlanym chtoniakiem z duzych limfocytéw B leczonych ibrutynibem w latach 2013 -
2016. 54 pacjentdéw spetnito kryteria wtaczenia, z ktérych 36 miato nowo rozpoznanego
chtoniaka, a 18 transformacje choroby (13 miato transformacje z przewlektej biataczki
limfatycznej);

e 6 publikacji opisujgcych 10 przypadkdéw pacjentdw z zespotem Richtera (Tsang 2015, Giri 2015,
Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017 i Albi 2017), u ktérych nastgpita transformacja Richtera
(RT), przewaznie do postaci DLBCL.

Skutecznos¢ kliniczna

Winter 2017

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR — ang. overall response rate) dla catej kohorty wynosit 28%, przy
czym 5 pacjentdw osiggneto petng odpowiedz (CR — ang. complete response), a 10 osiggneto czeSciowg
odpowied? (PR — ang. partial response). ORR w subpopulacji RT wyniost 46,0% (1 CR, 5 PR). Mediana
przezycia catkowitego (OS - ang. overal survival) i przezycia wolnego od progresji (PFS - ang. progression
free survival) choroby w subpopulacji RT wynosita odpowiednio 7,2 mies. i 3 mies.

Opisy przypadkéw

We wszystkich opisanych przypadkach, poczatkowa terapig po rozpoznaniu RT byta standardowa
chemioterapia. Jednak terapia standardowa nie dawata zadowalajgcej odpowiedzi i pacjentom tym
zdecydowano sie podawac ibrutynib w dawce od 140 mg do 420 mg na dobe. Wsrdd 10 opisanych
przypadkéw, 6 pacjentow uzyskato catkowita odpowiedz, a 3 pacjentéw odpowiedZ czesciowa na
leczenie ibrutynibem. Pozostaty 1 pacjent zmart w trakcie terapii w wyniku mukormykozy ptucnej
(rozpoznanej przed leczeniem ibrutynibem). W przypadku 5 chorych przedstawiono informacje
o wystgpieniu progresji choroby po lub w trakcie leczenia ibrutynibem. Czas do wystgpienia progresji
wynosit od 3 miesiecy do 16 miesiecy.

Bezpieczeristwo
Winter 2017

W publikacji nie przedstawiono danych odnosnie bezpieczerstwa analizowanego leku.

Opisy przypadkéw

W 2 publikacjach Tsang 2015 i Albi 2017 jedynie zawarto informacje, ze leczenie ibrutynibem
u pacjentéw z transformacjg CLL byto dobrze tolerowane.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczeristwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Imbruvica najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi (= 20%) byty biegunka, neutropenia, krwotok (np. siniaki), bdle miesniowo-szkieletowe,
nudnosci, wysypka i goraczka. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4. (2 5%) byty
neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka neutropeniczna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

e Zaréwno w badanie retrospektywne Winter 2017 jak i opisy przypadkow sg dowodami niskiej
jakosci zgodnie z hierarchig doniesien naukowych;

e W badaniu nie podano dawkowania IBR u pacjentéw z zespotem Richtera, wobec powyzszego
niemozliwa jest ocena czy podobne efekty mogg by¢ uzyskane réwniez w praktyce klinicznej;

e Nie odnaleziono dowoddéw na skutecznosé ibrutynibu w analizowanym wskazaniu, w ktérych
pacjenci stosowaliby dawke leku zgodng z dawkg wnioskowana.

Efektywnosc technologii alternatywnych

W rozwazanym przypadku brak jest aktywnego leczenia alternatywnego.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany w zleceniu Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii ibrutynibem jednego pacjenta
Wynosi _PLN netto. Roczny koszt terapii jednego pacjenta to _PLN netto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu
Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczacye chorych z transformacjg Richtera:

e Polskie Towarzystwo Hematologii i transfuzji, Polskie Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds.
Leczenia Biataczek u Dorostyc (PTHIT PALG) 2016,

e  British Society for Haematology (BSH )2018
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015

U pacjentow z transformacjg Richtera dwie rekomendacje, polska PTHIiT PALG 2016 i europejska ESMO
2015, wskazujg na stosowanie immunochemioterapii R-CHOP, natomiast wytyczne brytyjskie BSH 2018
i europejskie ESMO 2015 zalecajg stosowanie allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek
macierzystych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.02.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.623.2019.2.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica, (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu
agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr
69/2019 z dnia 18 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak
nieziarniczy (ICD-10: C85.7)oraz raportu nr 0T.422.19.2019, ,Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny
chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7)”, data ukonczenia: 13.03.2019r.



