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Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
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Imbruvica (ibrutynib)
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Wytyczne AOTMIT

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Agencja Oceny Technologii Medycznych

B-komoérkowa biataczka prolimfocytowa (ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia)
Najlepsza terapia podtrzymujgca (Best Supportive Care)

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
petna odpowiedz (ang. complete response),

chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
Wwirus Ebsteina-Barra (ang. Epstein-Barr virus),

Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

Chifoniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma)

Hematopoetyczne komorki macierzyste (Hematopoietic stem cells)

Ibrutynib

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate Dyhydrogenase)

Nr: OT.422.19.2019

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016

r., poz. 2142)
Ministerstwo Zdrowia

catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
czesciowa odpowiedz (ang. partial response).

zespot Richtera (ang. Richter’'s syndrome/transformation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r poz. 1938)
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pézn. zm.)
Makroglobulinemia Waldenstroma
Woytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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Imbruvica (ibrutynib)

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Nr: OT.422.19.2019

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (21.02.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:

PLD.46434.623.2019.2.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Imbruvica, (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg
= Whnioskowane wskazanie:

— agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to

pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego

Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartosé wnioskowanej terapii:

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkoéw publicznych
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Imbruvica (ibrutynib) Nr: OT.422.19.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu ,,agresywny chloniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7)”,
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych. Dodatkowo przekazano informacje dotyczace choroby
pacjenta: ,chtoniak nieziarniczy bedacy wynikiem transformacji przewlektej biataczki limfocytowej” oraz podano
informacje, ze ,wykluczono chtoniaka z komérek ptaszcza”.

Zgodnie z zapisami ChPL lek Imbruvica jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow:
— z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza,
— z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa,
— z przewlekig biataczkg limfocytowag CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie oraz

— z makroglobulinemig Waldenstroma, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub
pacjentow leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii.

W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu Imbruvica.

Problem zdrowotny

Transformacja przewlektg biataczkg limfocytowg do agresywnej postaci chtoniaka, w tym przede wszystkim o
typie chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL, ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma) (80%) i rzadziej
B-komérkowej 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).
Zespot Richtera rozpoznaje sie u okoto 10% chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), najczesciej
rozlanego chtoniaka z duzych limfocytéw B DLBCL (80%). Chioniaki powstate w wyniku transformacji
charakteryzujg sie bardziej agresywnym przebiegiem niz postaci de novo i znaczng opornoscig na
chemioterapie. Rokowanie w zespole Richtera jest zte, mediana czasu przezycia wynosi okoto 8 miesiecy.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie retrospektywne Winter 2017 oraz 6 publikacji opisujgcych
10 przypadkéw pacjentéw z zespotem Richtera (Tsang 2015, Giri 2015, Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017
i Albi 2017).

Wsréd 10 opisanych przypadkéw, 6 pacjentéw uzyskato catkowitg odpowiedz, a 3 pacjentéw odpowiedz
czesciowg 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.

W badaniu retrospektywnym w subpopulacji pacjentow z RT ORR wyniést 46,0% (1 CR, 5 PR). Natomiast
mediana OS i PFS wynosita odpowiednio 7,2 i 3 miesigca.

Bezpieczenstwo

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

Na podstawie ChPL Imbruvica:

Ogodiny profil bezpieczenstwa produktu Imbruvica okreslono na podstawie trzech badan klinicznych 2 fazy
i czterech randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byly biegunka, neutropenia, krwotok
(np. siniaki), bdle miesniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi dziataniami
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Imbruvica (ibrutynib) Nr: OT.422.19.2019

niepozgdanymi stopnia 3./4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka
neutropeniczna.
Przerwanie leczenia z powodu nowotworéw B komdrkowych, wystgpito u 5% pacjentéw. Dziatania niepozgdane

obejmowaty zapalenie ptuc, migotanie przedsionkéow i krwotok. Dziatania niepozgdane prowadzace do
zmniejszenia dawki wystgpity u okoto 5% pacjentow.

Do innych odnotowanych dziatan niepozgdanych zaliczono zapalenie ptuc stopnia 3. lub wyzszego, ktére
wystepowato czesciej u oséb w podesztym wieku leczonych produktem Imbruvica (13% pacjentow w wieku
co najmniej 65 lat vs. 7% u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat).

Wplyw na wydatki NFZ

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowe;,
odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Imbruvica
we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Wytyczne kliniczne wymieniajg immunochemioterapie oparta o schemat R-CHOP i allogeniczny przeszczep
krwiotworczych komoérek macierzystych jako terapie, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu.
Wszystkie z wyzej wymienionych opcji terapeutycznych sg finansowane ze srodkéw publicznych.

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 7/21



Imbruvica (ibrutynib) Nr: OT.422.19.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 21 lutego 2019 r., znak: PLD.46434.623.2019.2.AK (data wptywu do AOTMIT 21.02.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1510 z p6zn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
we wskazaniu: agresywny chfoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do terapii
lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia. Doprecyzowano, ze wskazanie dotyczy chtoniaka nieziarniczego bedacego wynikiem
transformacji przewlekiej biataczki limfocytowej, natomiast wykluczono chtoniaka z komorek ptaszcza.

Nalezy zauwazy¢, ze oceniany produkt leczniczy jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.92 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)",
jednak do programu tego kwalifikujg sie pacjenci z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej, ktorzy spetniajg tgcznie ponizsze kryteria: obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, stan
sprawnosci wedliug WHO 0 -2, wiek powyzej 18 r.z. Kryteria zakonczenia udzialu w programie to m.in.
progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka.

3.1. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10: C83, Chioniaki nieziarnicze rozlane; C85 Inne i nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych,
w tym, C85.7 Inne okre$lone postacie chioniaka nieziarniczego — zespét Richtera.

Transformacja CLL do agresywnej postaci chtoniaka, w tym przede wszystkim o typie chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL, ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma) (80%) i rzadziej B-komdrkowej 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).

Epidemiologia

Zespot Richtera rozpoznaje sie u okoto 10% chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), najczesciej
rozlanego chtoniaka z duzych limfocytéw B DLBCL (80%).

Obraz kliniczny

Transformacji CLL w bardziej agresywng postac¢ chtoniaka towarzyszg objawy ogdlne choroby, takie jak stany
gorgczkowe, chudniecie i potliwosé, a takze czesto inne objawy kliniczne i laboratoryjne, takie jak szybko
narastajgca miejscowa limfadenopatia lub obecno$é guza pozaweziowego o typie ,bulky” i zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate Dyhydrogenase).

Etiologia

Etiologia zespotu Richtera nie jest do kohca jasna, jako prawdopodobne wymienia sie tu zakazenie wirusem
Ebsteina-Barra (EBV, Epstein-Barr virus), defekty genetyczne komoérek biataczkowych (np. trisomie 12
chromosomu oraz anomalie 11 chromosomu, mutacje genu supresorowego p53, utrate ekspresji genu p27,
wzrost liczby kopii genu C-MYC oraz zmniejszenie ekspresji genu A-MYB).

Rozpoznanie

Zespot Richtera mozna podejrzewaé na podstawie pojawienia sie dynamicznych zmian klinicznych, ktére nie
sg typowe dla indolentnego przebiegu CLL. Nalezg do nich niespecyficzne objawy systemowe (nagta
i utrzymujgca sie zwyzka cieploty ciata, znaczna utrata masy ciata, poty nocne) lub szybkie pojawienie sie
limfadenopatii i/lub hepatosplenomegalii. Rozpoznanie wymaga weryfikacji w oparciu o badanie
histopatologiczne, do ktérego nalezy pobra¢ caty wezet chtonny lub fragment zajetego narzadu.

Rokowanie
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Imbruvica (ibrutynib)

Nr: OT.422.19.2019

Chtoniaki powstate w wyniku transformacji charakteryzujg sie bardziej agresywnym przebiegiem niz postaci
de novo i znaczng opornoscig na chemioterapie. Rokowanie w zespole Richtera jest zte, mediana czasu
przezycia wynosi okoto 8 miesiecy.

Zrédto: OT.4321.9.2017, Tsimberidou 2005, https://hematoonkologia.pl/

3.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Imbruvica (ibrutynib), kapsutki & 140mg

Kod ATC

Kod ATC: LO1XE27
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

Ibrutynib

Whioskowane
wskazanie

Agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7)
Uwagi: chioniak nieziarniczy bedacy wynikiem transformacji przewlektej biataczki limfocytowej, wykluczono
chtoniaka z komorek ptaszcza.

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu CLL w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy kapsutki) raz na
dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Dostosowanie dawki

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobe (dwie kapsutki) w przypadku jednoczesnego
stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy zmniejszy¢é dawke brutyn bu do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) lub wstrzyma¢ podawanie na
okres do 7 dni w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inh bitorami CYP3A4.

Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA w razie wystgpienia jakichkolwiek nowych
toksycznosci niehematologicznych lub ich nasilenia do stopnia = 3., neutropenii stopnia 3. lub wiekszego z
zakazeniem lub gorgczka, lub toksycznosci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy toksycznosci zmniejszg
sie do stopnia 1. lub ustgpig, mozna wznowic leczenie produktem

IMBRUVICA w dawce poczatkowej. W razie ponownego wystgpienia toksycznosci, nalezy zmniejszy¢ dawke
raz na dobe o jedng kapsutke (140 mg). W razie potrzeby mozna rozwazy¢ kolejne zmniejszenie dawki o 140
mg. Jesli toksycznosci utrzymujg sie lub nawracajg po dwoch zmniejszeniach dawki, nalezy odstawi¢ ten
produkt leczniczy.

Droga podania Doustnie
Planowany okres terapii
badz liczba cykli 3 miesigce

leczenia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inh bitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do trwatego
zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, czionek rodziny kinaz Tec, jest wazng czasteczkg
sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakdw receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat w
patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komérek B, w tym MCL, chtoniaka rozlanego z duzych komérek B
(ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chioniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w
przekazywaniu sygnatdw przez receptory powierzchniowe komoérek B skutkuje pobudzeniem szlakéw
niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komérek B. Badania niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib
skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komérek B i przezycie in vivo oraz migracje komoérek i adhezje
substratu in vitro.

Zrédto: ChPL Imbruvica (dostep 04.03.2019r.), Zlecenie MZ.
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Imbruvica (ibrutynib) Nr: OT.422.19.2019

3.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014 r., pozwolenie nr
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/945/002 (120 kapsutek twardych)

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczes$niej
Zarejestrowane wskazania nieleczong przewlekig biataczka limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

do stosowania Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.
Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub
pacjentow leczonych po raz pierwszy, u ktdrych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

TAK — dla wszystkich zarejestrowanych wskazan: przewlekta biataczka limfocytowa (decyzja z dnia
Status leku sierocego 26.04.2012), chioniak z komoérek ptaszcza (decyzja z dnia 12.03.2013), makroglobulinemia Waldenstroma
(decyzja z dnia 29.04.2014)

Warunki dopuszczenia do Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony symbolem czarnego
obrotu tréjkata). Przedtozenie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédfo: ChPL Imbruvica (dostep 04.03.2019 r.),

Komentarz Agencgji

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Imbruvica
(ibrutynib), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: agresywny chtoniak
nieziarniczy (ICD-10: C85.7) z doprecyzowaniem, ze leczenie dotyczy chioniaka nieziarniczego bedgcego
wynikiem transformacji przewlektej biataczki limfocytowej, z wykluczeniem chtoniaka z komoérek ptaszcza.
Natomiast zgodnie z zapisami ChPL Imbruvica, lek wskazany jest do leczenia dorostych pacjentéw
Zz nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL);
dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewleklg biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL); dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie;
dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréoma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie lub pacjentdw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii.

W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu Imbruvica
(patrz Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego).

Jak wspomniano wyzej, z dodatkowych informacji o pacjencie zawartych we wniosku MZ wynika, ze wskazanie
agresywny chtoniak nieziarniczy jest wynikiem transformacji przewlekiej biataczki limfocytowej, CLL.
Transformacja CLL w agresywng posta¢é chioniaka nazywana jest zespotem Richtera (ang. Richter’s
syndrome/transformation, RT/RS). W zwigzku z tym w dalszej czesci opracowania postugiwano sie juz
terminem zespot Richtera.

Ponadto zgodnie ze zleceniem MZ, na podstawie informacji dotyczgcej choroby pacjenta dawkowanie wynosi
560 mg ibrutynibu (4 kapsutki na dobe po 140 mg). Natomiast zgodnie z zapisami ChPL Imbruvica zalecana
dawka w leczeniu CLL w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy kapsuiki) raz na dobe.

Produkt leczniczy Imbruvica jest finansowany w ramach programu lekowego B.92. ,Ibrutynib w leczeniu chorych
na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)". Nalezy zaznaczy¢, iz jednym z kryteriow zakonczenia
udziatu w programie ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowag (ICD 10: C91.1)” jest:
progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka. Z danych
przekazanych od MZ nie wynika, czy pacjent ktérego dotyczy wniosek byt leczony w w/w programie lekowym.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o
objecie refundacjq

Wystgpiono z prosbg o opinie do 2 ekspertow klinicznych, jednakze do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano opinii.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania leku Imbruvica we wskazaniu
agresywny chtfoniak nieziarniczy — zespdt Richtera, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (PubMed),
¢ EMBASE (Embase.com),
e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.03.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do przegladu.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia Komentarz
L _ - Wytgczano pacjentdéw z chtoniakiem z
. Pacjenci z agresywnym chfoniakiem nieziarniczym w wyn ku . )
Populacja » o N ) . komorek ptaszcza, zgodnie z
transformaciji przewlektej biataczki limfocytowej/zespét Richtera ) o :
informacjami z wniosku.
W przypadku braku jakichkolwiek
. . . I danych, zdecydowano sie wtgczy¢
Interwencja Imbruvica w dawce 560 mg na dobe (4 kapsutki 140 mg dziennie) dowody, w ktérych dawkowanie
ibrutynibu byto inne niz wnioskowane.
Komparatory Dowolny R
Punkty koncowe Dowolne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa -
Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez
zaslepienia; badania eksperymentalne W zwigzku z brakiem wysokiej jakosci
Typ badan z grupg kontrolng; badania obserwacyjne z grupg kontrolng; danych, wigczano dowody nizszej
badania jednoramienne, opracowania wtérne (przeglady jakosci.
systematyczne i metaanalizy)
Inne kryteria Badania opublikowane w jezyku po_lsklr_n lub angielskim, )
petnotekstowe publikacje
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6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie retrospektywne Winter 2017 oraz 6 publikacji opisujgcych
10 przypadkéw pacjentéw z zespotem Richtera (Tsang 2015, Giri 2015, Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017
i Albi 2017).

Badanie Winter 2017 jest badaniem retrospektywnym. Do badania witgczono pacjentow z nawrotowym lub
opornym rozlanym chtoniakiem z duzych limfocytéow B leczonych ibrutynibpem w latach 2013 — 2016
w 6 centrach leczenia nowotworéw w US. Do badania wigczono pacjentédw z nowo rozpoznanym rozlanym
chtoniakiem z duzych Ilimfocytow B jak réwniez wigczono pacjentéw, ktérzy przeszli transformacje
z weczesniejszego nieztosliwego chioniaka albo przewleklej biataczki limfatycznej. Pacjenci, ktérzy otrzymywali
ibrutynib ponizej 14 dni zostali wytgczeni z badania.

54 pacjentéw speinito kryteria wigczenia, z ktérych 36 miato nowo rozpoznanego chtoniaka, a 18 transformacije
choroby (13 miato transformacje z przewlektej biataczki limfatycznej).

W badaniu pacjentéw podzielono na subtypy COO (,cell of origin”) zgodnie z immunohistochemicznym (IHC)
algorytmem klasyfikacji rozlanych chtoniakéw z duzych limfocytoéw B przygotowanym przez Hansa (Hans 2004).
11 pacjentéw przydzielono do grupy GCB (germinal center B-cell-like), 24 pacjentéw do grupy nie-GCB,
6 pacjentéw byto nieznanych, pozostatych 13 pacjentéw miato zespoét Richtera (RT - Richter transformation).

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia jakosci badan:

- Zarowno w badanie retrospektywne Winter 2017 jak i opisy przypadkow sg dowodami niskiej jakosci;
- W badaniu nie podano dawkowania IBR u pacjentéw z zespotem Richtera;

- Nie odnaleziono dowoddw na skuteczno$é IBR w analizowanym wskazaniu, w ktérych pacjenci stosowaliby
dawke leku zgodng z dawkg wnioskowana.

6.3. Wyniki skutecznosci

Wyniki skutecznosci — opisy przypadkéw

Odnaleziono 6 publikacji (Tsang 2015, Giri 2015, Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017 i Albi 2017), w ktérych
opisano 10 przypadkéw pacjentéw z CLL, u ktérych nastgpita transformacja Richtera (RT), przewaznie
do postaci DLBCL. We wszystkich opisanych przypadkach, poczatkowg terapig po rozpoznaniu RT byla
standardowa chemioterapia, ztozona gtéwnie ze schematéw takich jak R-CHOP, R-ICE, R-DHAP oraz R-FC.
Jednak terapia standardowa nie dawata zadowalajgcej odpowiedzi i pacjentom tym zdecydowano sie podawac
ibrutynib w dawce od 140 mg do 420 mg na dobe. W$&réd 10 opisanych przypadkéw, 6 pacjentow uzyskato
catkowitg odpowiedz, a 3 pacjentéw odpowiedz czesciowag 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.

Wyniki skutecznos$ci — badanie retrospektywne Winter 2017

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR - overall response rate) dla catej kohorty wynosit 28%, przy czym
5 pacjentéw osiggneto petng odpowiedz (CR - complete response), a 10 osiggneto czesciowg odpowiedz (PR -
partial response). ORR w subpopulacji RT wyniost 46,0% (1 CR, 5 PR). Mediana OS i PFS w subpopulacji RT

wynosita odpowiednio 7,2 i 3 miesigca. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe Kaplan-Meier dla OS i PFS
miedzy innymi w subpopulacji pacjentéw z zespotem Richtera.
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Wykres 1. OS i PFS w subpopulacji pacjentéw z RT.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Opisy przypadkéw

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

Winter 2017

W publikacji nie przedstawiono danych odnosnie bezpieczernstwa analizowanego leku.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Imbruvica na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 981 pacjentdw przyjmujgcych
produkt IMBRUVICA w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i czterech randomizowanych badaniach 3 fazy
oraz raportow po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych otrzymywali
produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byly biegunka, neutropenia, krwotok
(np. siniaki), bole miesniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i goragczka. Najczestszymi dziataniami
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niepozgdanymi stopnia 3./4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie piuc, trombocytopenia i gorgczka
neutropeniczna.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Z 981 pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA z powodu nowotworéw B komdérkowych,
5% pacjentow przerwato leczenie gtdwnie z powodu dziatan niepozgdanych. Obejmowaty one zapalenie ptuc,
migotanie przedsionkow i krwotok. Dziatania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki wystgpity u okoto
5% pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Z 981 pacjentéow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, 62% pacjentéw miato co najmniej 65 lat.
Zapalenie ptuc stopnia 3. lub wyzszego wystepowato czesciej u osdéb w podesztym wieku leczonych produktem
IMBRUVICA (13% pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat vs. 7% u pacjentow w wieku ponizej 65 lat).

8. 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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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano nierefundowanej alternatywnej technologii mozliwej
do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu, tj.: chioniak nieziarniczy bedgcy wynikiem transformaciji
przewlekiej biataczki limfocytowej.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe dla technologii wnioskowane;.

Tabela 4. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej

Dane kosztowe*** Ibrutynib* Ibrutynib**

Cena opakowania leku (PLN) | 23 042,41 (za 90 kapsutek)

Koszt miesiecznej terapii

Koszt 3 miesiecznej terapii

Koszt rocznej terapii
*dane kosztowe w cenach netto na podstawie wniosku RDTL; ** cena zbytu netto z obwieszczenia MZ z dnia 2019-02-27; *** Dane
kosztowe netto;
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkéow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Imbruvica
we wnioskowanym wskazaniu.
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 05.03.2019 r.). W wyszukiwaniu rekomendac;ji
klinicznych szczegoélny nacisk potozono na odnalezienie danych odnosnie leczenia agresywnego chtoniaka
nieziarniczego bedacego wynikiem transformacji przewlektej biataczki limfocytowej do zespotu Richtera.
Na uwadze nalezy mie¢ fakt, ze rozpoznania z kodu ICD-10 C85.7 sg bardzo niespecyficzne (ang. other
specified types of non-Hodgkin Lymphoma). W wyniku tego przeszukiwania odnaleziono trzy aktualne
rekomendacje kliniczne, dotyczgcg leczenia chorych z transformacjg Richtera: brytyjskie BSH 2018, polskie
PTHIT PALG 2016, europejskie ESMO 2015.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Kraj / region Rekomendowane interwencje

Nalezy rozwazyc¢ allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych allo-SCT (ang. allogeneic

Sl s stem cell transplantation).

W terapii chorych na przewlekig biataczke limfocytowa PBL w przypadku wystgpienia transformacji Richtera do
rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL), wytyczne wskazujg na stosowanie immunochemioterapii R-
PTHIT PALG CHOP.

2016 Schemat R-CHOP nie jest zalecany w leczeniu chorych na PBL innych niz zespét Richtera w postaci DLBCL. W
pozostatych wskazaniach nie wykazano korzysci z takiej formy leczenia, wskazujgc na ograniczong skutecznosé
przy dos¢ wysokiej toksycznosci.

U chorych z transformacjg Richtera do DLBCL, schematy leczenia obejmujg terapie takie jak rytuksymab i CHOP
(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon).

W wytycznych réwniez podano schematy leczenia takie jak:

. rytuksymab i hyper CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon na przemian z
metotreksat i cytarabina) lub

=  OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina i rytuksymab).

Czas trwania odpowiedzi RT jest zwykle krotki i wszystkim pacjentom z DLBCL powinien by¢ zalecany allogeniczny
przeszczep komérek krwiotwdrczych allo-HSCT (ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation).

DLBCL - rozlany chioniak z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

ESMO 2015

U pacjentéw z transformacjg Richtera dwie rekomendacje polska PTHIT PALG 2016 i europejska ESMO 2015,
wskazujg na stosowanie immunochemioterapii R-CHOP w terapii chorych z transformacjg Richtera, natomiast
wytyczne brytyjska BSH 2018 i europejska ESMO 2015 podajg stosowanie allogeniczne przeszczepienie
krwiotwdrczych komarek macierzystych.

Wybor technologii alternatywnej

Wytyczne kliniczne (PTHIT PALG 2016, ESMO 2015, BSH 2018), jako terapie, kidre mozna zastosowaé w
ocenianym wskazaniu, wymieniajg immunochemioterapie opartg o schemat R-CHOP i allogeniczny przeszczep
krwiotwdrczych komodrek macierzystych. Wszystkie z wyzej wymienionych opcji terapeutycznych sa
finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u
danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze w ocenianym wskazaniu nie ma technologii alternatywnej (rozumianej
jako aktywne leczenie) dla ocenianej technologii lekowe;.
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12.Opinie ekspertow

Wystgpiono z prosbg o opinie do 2 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem, nie otrzymano odpowiedzi.
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Grupy Roboczej PTHIT i PALG-CLL. Acta Haematologica Polonica 47 (2016) 169-183.
ESMO 2015 Eichhorst B. et al. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment

and follow-up. Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v78—v84, 2015
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14.Zalaczniki

1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 05.03.2019)

Nr: OT.422.19.2019

#27 Search (((((aggressive[Title/Abstract]) AND (("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR (((((Non-Hodgkin*[Title/Abstract])

OR Non Hodgkin*[Title/Abstract]) OR nonhodgkin*[Title/Abstract])) AND ((lymphoma*[Title/Abstract]) OR 101
lymph*[Title/Abstract]))))) OR ((Richter*[Title/Abstract]) AND ((syndrome*[Title/Abstract]) OR
transformation*[Title/Abstract])))) AND (( brutin b[Title/Abstract]) OR Imbruvica[Title/Abstract])

#26 | Search (((aggressive[Title/Abstract]) AND (("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR (((((Non-Hodgkin*[Title/Abstract]) OR
Non Hodgkin*[Title/Abstract]) OR nonhodgkin*[Title/Abstract])) AND ((lymphoma*[Title/Abstract]) OR 8086
lymph*[Title/Abstract]))))) OR (Richter*[Title/Abstract]) AND ((syndrome*[Title/Abstract]) OR
transformation*[Title/Abstract]))
#25 Search (Richter*[Title/Abstract]) AND ((syndrome*[Title/Abstract]) OR transformation*[Title/Abstract]) 710
#24 Search (syndrome*[Title/Abstract]) OR transformation*[Title/Abstract] 1125166
#23 Search transformation*[Title/Abstract] 206423
#22 Search syndrome*[Title/Abstract] 923957
#21 Search Richter*[Title/Abstract] 1864
#19 Search (aggressive[Title/Abstract]) AND (("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR (((((Non-Hodgkin*[Title/Abstract]) OR
Non Hodgkin*[Title/Abstract]) OR nonhodgkin*[Title/Abstract])) AND ((lymphoma*[Title/Abstract]) OR 7432
lymph*[Title/Abstract])))
#18 Search aggressive[Title/Abstract] 151427
#16 Search (ibrutin b[Title/Abstract]) OR Imbruvica[Title/Abstract] 1453
#15 Search Imbruvica[Title/Abstract] 31
#14 Search ibrutinib[Title/Abstract] 1450
#13 Search ("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR (((((Non-Hodgkin*[Title/Abstract]) OR Non Hodgkin*[Title/Abstract]) OR 109966
nonhodgkin*[Title/Abstract])) AND ((lymphoma*[Title/Abstract]) OR lymph*[Title/Abstract]))
#12 Search ((((Non-Hodgkin*[Title/Abstract]) OR Non Hodgkin*[Title/Abstract]) OR nonhodgkin*[Title/Abstract])) AND 36541
((lymphoma*[Title/Abstract]) OR lymph*[Title/Abstract])
#11 Search (lymphoma*[Title/Abstract]) OR lymph*[Title/Abstract] 431480
#10 Search lymph*[Title/Abstract] 278513
#9 Search (lymphoma*[Title/Abstract]) OR lymph* 446216
#8 Search ((Non-Hodgkin*[Title/Abstract]) OR Non Hodgkin*[Title/Abstract]) OR nonhodgkin*[Title/Abstract] 36634
#7 Search lymph* 294904
#6 Search lymphoma*[Title/Abstract] 168452
#5 Search nonhodgkin*[Title/Abstract] 133
#4 Search Non Hodgkin*[Title/Abstract] 36519
#3 Search Non-Hodgkin*[Title/Abstract] 36519
#2 Search "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh] 97046
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 23.08.2018)
1 exp nonhodgkin lymphoma/ 149044
2 "Non-Hodgkin*".ab,kw,ti. 53254
3 "Non Hodgkin*".ab,kw,ti. 53254
4 2o0r3 53254
5 "lymphoma*".ab,kwiti. 233571
6 4and5 53051
7 1or6 158372
8 aggressive.ab,kw,ti. 220137
9 7and 8 13800
10 "Richter".ab,kwiti. 2731
11 "syndrome*".ab,kwiti. 1216073
12 "transformation*".ab,kw,ti. 234429
13 11 0r12 1442298
14 10 and 13 1354
15 9or 14 15 143
16 exp ibrutinib/ 4635
17 ibrutinib.ab,kwi,ti. 3402
18 Imbruvica.ab,kw,ti. 62
19 pci 32765.ab,kw,ti. 210
20 16 or 17 or 18 or 19 4884
21 15 and 20 455
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 05.03.2019)
1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees 1733
2 (,non Hodgkin’s lyphoma”): ti,ab,kw 2290
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3 (,non Hodgkin’s lyphomas”): ti,ab,kw 2286
4 (,non Hodgkin lyphoma”): ti,ab,kw 2290
5 #1 or #2 or #3 or #4 3237
6 (aggressive): ti,ab,kw 8082
7 #5 and #6 581
8 (ibrutinib): ti,ab,kw 319
9 (Imbruvica): ti,ab,kw 7
10 (pci 32765): ti,ab,kw 7
11 #8 or #9 or #10 321
13 (,Richter syndrome”): ti,ab,kw 14
14 (,Richter’'s syndrome”): ti,ab,kw 14
15 (Richter*): ti,ab,kw 94
16 (transformation®): ti,ab,kw 2107
17 #15 and #16 36
18 #13 or #14 or #17 46
19 #7 or #18 627
20 #19 and #11 26
2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrodta
N =101 N =455 N =26 N=0
A

Po usunigciu duplikatow, N = 447

A
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 447 > Wykluczono: N = 434
A 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 13 > Wykluczono: N =7

A

Publikacje wtgczone do analizy, N =7 Publikacje z referencji, N = 1
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