Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 247/2020 z dnia 28 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
biataczka wtochatokomodrkowa (variant type) (ICD-10: C91.4)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib), kapsutki twarde d 140 mg, we wskazaniu: biataczka
wtochatokomdrkowa (variant type) (ICD-10: C91.4) — wznowa po leczeniu.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy zastosowania leku Imbruvica (ibrutynib), u pacjenta z biataczkq
wtochatokomorkowq (variant type) w Il linii leczenia. Dotychczas zastosowane
leczenie to: kladrybina w skojarzeniu z rytuksymabem, 5 podan, pazdziernik-
grudzien 2019 r., po ktorym uzyskano remisje. Od czerwca 2020 r. nastqgpita
progresji choroby.

Biataczka wtochatokomorkowa (HCL) jest nowotworem z dojrzatych, matych
limfocytow B z charakterystycznymi  wypustkami  cytoplazmatycznymi
(tzw. komorek wtochatych) wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym i sledzionie.
Wariant biataczki wtochatokomorkowej (vHCL) jest biologicznie niezwigzany
z klasycznq HCL (cHCL). Obraz kliniczny i morfologiczny tej choroby jest posredni
pomiedzy klasyczng HCL a biataczkq prolimfocytowq, charakteryzuje sie
splenomegaliq, wysokq leukocytozqg bez monocytopenii i tatwym do aspiracji,
bogatokomdrkowym szpikiem.

HCL stanowi okofo 2-3% wszystkich biataczek u dorostych, roczna liczba
zachorowan jest szacowana na 3 przypadki na milion oséb. vHCL wystepuje
u 10-20% do nawet 40% chorych na HCL i stanowi 0,4% wszystkich przewlektych
biataczek limfoidalnych. Mediana wieku zachorowania wynosi ok. 70 lat,
bez przewagi jednaj pfci.

HCL jest nieuleczalna. vHCL ma bardziej agresywny przebieg niz cHCL i jest
bardziej oporna na leczenie. Dotychczas nie ma ustalonych standardow leczenia
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chorych na vHCL. Leki aktywne u chorych z cHCL sq mniej skuteczne u chorych
na vHCL, a uzyskane odpowiedzi trwajq krdcej.

Wedtug opinii eksperta skutkiem nastepstw biataczki wtochatokomorkowej sq:
przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczerstwa wnioskowanej technologii
lekowej opiera sie jedynie na podstawie wstepnych wynikow jednoramiennego,
wieloosrodkowego badania klinicznego 2. fazy dotyczqgcego zastosowania
ibrutynibu w biataczce wtochatokomdrkowej - klasycznej i w wariancie,
(NCT01841723), dostepnych w postaci dwdch abstraktow konferencyjnych: Jones
2014 oraz Jones 2016.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2014 opisano podgrupe 8 pacjentow
otrzymujgcych ibrutynib (IBR), z czego dwdch miato zdiagnozowany vHCL (jeden
pacjent nie otrzymywat wczesniej Zadnego leczenia, drugi miat nawrdt choroby).

Poziomy rozpuszczalnego receptora IL2 (sIL2R) zmniejszyty sie po terapii
u wszystkich chorych i korelowaty z obnizeniem nasilenia objawow i poprawq
morfologii krwi obwodowej. Klirens szpiku (> 90% przed, <2% po leczeniu)
byt obserwowany u pierwszego pacjenta poddawanego ocenie odpowiedzi
po 8 cyklach. Immunobloty przed leczeniem wykazaty obecnos¢ biatka kinazy
tyrozynowej Brutona (pBTK) u kilku pacjentow, ktora zostata znacznie
zmniejszona po IBR.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2016 opisano podgrupe 28 pacjentow,
z czego 11 miato zdiagnozowany vHCL (jeden pacjent nie otrzymywat wczesniej
zadnego leczenia, 10 miato nawrot choroby). Pacjenci z nawrotem otrzymali
od 1 do 11 wczesniejszych linii leczenia, wszyscy przyjmowali wczesniej analogi
puryn (PNA), a 81% rytuksymab.

0Ogdlng odpowiedZ na leczenie (ORR), uzyskano u 46% pacjentow (catkowitq
odpowiedz na leczenie (CR) uzyskano u 4 pacjentdéw z cHCL, natomiast czesciowq
odpowiedz na leczenie (PR) u 9 pacjentdw, z czego u 3 pacjentow z vHCL),
przy czym obiektywnq odpowiedz na leczenie obserwowano czesciej u pacjentow
Z CHCL. Osmiu pacjentow (29%) z ustabilizowang chorobg odniosto korzysc
kliniczng definiowang jako ustgpienie objawdw oraz poprawe liczby krwinek
obwodowych. Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 22 miesigce
20 pacjentéw (71%) kontynuowato leczenie, u 3 pacjentéow (1 vHCL, 2 cHCL)
doszto do progresji, 2 pacjentow (cHCL) z ciezkq neutropeniq na poczqtku
badania zmarto z powodu zapalenia ptuc, 1 pacjent (cHCL) przerwat leczenie
w trakcie 8. cyklu z powodu braku ustgpienia poczgtkowej neutropenii,
a 2 pacjentow (VvHCL) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.
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Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) nie zostata
osiggnieta.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi (> 10%) zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) stopnia 2>3. byty:
limfopenia (21%), neutropenia (18%), zakazenie ptuc (18%), trombocytopenia
(14%), hipofosfatemia (11%) i nadcisnienie. (11%).

Do czestych objawdw toksycznosci niehematologicznej stopnia 1.-2. zaliczono:
bdle miesni (57%), biequnke (54%), zmeczenie (50%), nudnosci/wymioty (46%),
siniaki (46%) i wysypke (46%).

Zakazenie 23. stopnia obserwowano u 25%, ale nie zgtoszono zadnych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z krwawieniem stopnia >3.

Migotanie przedsionkow 1.-2. stopnia (Zadnego stopnia >3.) obserwowano
u 5 pacjentow.
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

Ze wzgledu na brak komparatora konkurencyjnosc nie zostata oceniona.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Przyjmujgc liczebnos¢ populacji pacjentow z biataczkq wtochatokomorkowq
(variant type) (ICD-10: C91.4), ktora przyjmowataby wnioskowanq terapie
(ibrutynib) w ramach RDTL — 4 pacjentdow oraz zaktadajqc, iz wszyscy pacjenci
bedqg stosowali lek przez 3 miesigce koszt finansowania ze srodkow publicznych
wyniesie: 294,6 tys. zt brutto (cena na podstawie obwieszczenia MZ) lub -

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentow, czy czasu leczenia.

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

Odnalezione wytyczne kliniczne, zarowno ESMO 2015, jak i najnowsze polskie
PTOK 2020 opisujg wyfqcznie pierwszq linie leczenia — stosowanie kladrybiny
w skojarzeniu z rytuksymabem. Polskie wytycznie nie wskazujq kolejnych linii
leczenia, natomiast europejskie ESMO wskazujq na mozliwos¢ wykonania
splenektomii lub naswietlania sledziony.
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W opisujgcej dostepne metody leczenia HCL publikacji Kreitman 2019
proponowanym algorytmem postepowania jest stosowanie kladrybiny
w skojarzeniu z rytuksymabem lub ibrutynib w 1. i 2. linii leczenia HCL/vHCL.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

nr: 0T.422.109.2020 ,,Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: biataczka wtochatokomarkowa (variant type) (ICD-10:
C91.4)”. Data ukonczenia: 23.09.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Janssen-Cilag International NV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen-Cilag International
NV) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag
International NV).



