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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: biataczka
wtochatokomadrkowa (variant type) (ICD-10: C91.4), 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: biataczka wtochatokomaérkowa (variant
type) (ICD-10: C91.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib)
we wskazaniu: biataczka wtochatokomérkowa (variant type) (ICD-10: C91.4), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Do analizy klinicznej wtaczono jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne 2. fazy
dotyczgce zastosowania ibrutynibu w biataczce witochatokomoérkowej (klasycznej cHCL
i variatn type vHCL). Badanie nadal trwa, a jego wstepne wyniki dostepne sg jedynie w postaci
dwodch abstraktéw konferencyjnych: Jones 2014 oraz Jones 2016. Zaplanowano wigczy¢
do badania 44 pacjentow.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2016 opisano podgrupe 28 pacjentow, z czego 11 miato
zdiagnozowany VHCL. Do czasu opublikowania abstraktu, ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR
—ang. overall response rate), uzyskano u 46% pacjentow, catkowitg odpowiedz na leczenie (CR
—ang. complete response) uzyskano u 4 pacjentéw z cHCL, natomiast czeSciowg odpowiedz na
leczenie (PR- ang. partial response) u 9 pacjentow, z czego u 3 pacjentdw z vHCL. OsSmiu
pacjentow (29%) z ustabilizowang chorobg odniosto korzys¢ kliniczng definiowang jako
ustgpienie objawdw oraz poprawe liczby krwinek obwodowych. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival) nie zostata osiggnieta.
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 22 miesigce 20 pacjentéw (71%) kontynuowato
leczenie.
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Autorzy publikacji wskazali, ze ibrutynib moze wywotywac¢ remisje zaréwno u pacjentéw
zcHCL, jak i vHCL, w tym u pacjentdw poddanych wczes$niej intensywnemu leczeniu.
Podkreslajg, ze lek jest ogdlnie dobrze tolerowany podczas dtugotrwatego stosowania,
a trwatg korzys$¢ kliniczng obserwuje sie u wiekszosci leczonych pacjentéw, nawet jesli nie sg
spetnione obiektywne kryteria odpowiedzi.

Odnalezione wytyczne kliniczne opisujg wytgcznie pierwszg linie leczenia — stosowanie
kladrybiny w skojarzeniu z rytuksymabem.

W odnalezionej w ramach przegladu systematycznego publikacji Kreitman 2019 opisujacej
dostepne metody leczenia HCL, zaproponowano algorytm postepowania, z ktérego wynika, ze
w 1. i 2. linii leczenia HCL/vVHCL zaleca sie stosowanie kladrybiny w skojarzeniu
z rytuksymabem lub ibrutynib.

Z uwagi na fakt, ze w ocenianym przypadku wyczerpano dostepne metody leczenia, majac
jednoczesnie na wzgledzie dostepne dowody naukowe, zastosowanie ibrutynibu nalezy uznac
za uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: biataczka
wtochatokomadrkowa (variant type) (ICD-10: C91.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, wnioskowana populacja dotyczy pacjentow
z wznowq choroby po leczeniu kladrybing w skojarzeniu z rytuksymabem.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Biataczka wtochatokomérkowa (HCL — ang. hairy cell leukemia) jest nowotworem z dojrzatych, matych
limfocytow B z charakterystycznymi wypustkami cytoplazmatycznymi (tzw. komérek wtochatych)
wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym i $ledzionie. Wariant biataczki wtochatokomérkowej (VHCL)
jest biologicznie niezwigzany z klasyczng HCL (cHCL). Obraz kliniczny i morfologiczny tej choroby jest
posredni pomiedzy klasyczng HCL, a biataczka prolimfocytowsa, charakteryzuje sie splenomegalia,
wysoka leukocytozg bez monocytopenii i tatwym do aspiracji, bogatokomdérkowym szpikiem.
Morfologicznie komorki biataczkowe zawierajg wyrazne kosmki, intensywnie zasadochtonng
cytoplazme i centralnie potozone okragte jadro z wyraznym jaderkiem. W porédwnaniu z klasyczng HCL,
komorki biataczkowe w vHCL sg mniejsze, majg wyzszy stosunek wielkosci jagdra do cytoplazmy i nie
majg widocznych blaszek rybosoméw. Reakcja na fosfataze kwasng oporng na winian jest zwykle
ujemna. Immunofenotyp komadrek biataczkowych jest nastepujgcy: CD10—, CD23—, CD24—, CD25-,
CD27-, CD200-, CD123- i CD5-. Ekspresja CD11c, CD103, BCL-1 i HC2 jest zr6znicowana. Obecne s3
antygeny dojrzatych komérek B — CD20, CD19, CD79, CD22 i FMC-7. Nie stwierdza sie natomiast
ekspresji aneksyny Al oraz mutacji V600E genu BRAF. W szpiku kostnym dominuje naciek
srodmigzszowy, a w $ledzionie nacieczenie miazgi czerwonej, podobnie jak w klasycznej HCL.
Wiekszos¢ chorych na vHCL ma niezmutowane geny IGVH.

HCL stanowi okoto 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 ptci. vHCL ma bardziej agresywny przebieg niz cHCL i jest bardziej oporny na leczenie.
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Alternatywne technologie medyczne

Majagc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz leczenie zastosowane we wnioskowanej populacji
alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie
wspomagajace, ktdre z zasady jest technologia refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem 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, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czasteczka sygnatowq BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakdw receptorowych cytokin.

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Imbruvica jest wskazany:

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem
z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) w monoterapii;

e w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (CLL
— ang. chronic lymphocytic leukaemia) w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem;

e w leczeniu dorostych pacjentow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie
w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (R-B);

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM),
ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentdw leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii;

e w leczeniu dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM) w skojarzeniu
z rytuksymabem.

Whnioskowane wskazanie nie miesci sie w zadnym z powyzej wymienionych, dlatego tez nalezy uznac
je za pozarejestracyjne.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono jednoramienne, wieloo$rodkowe badanie kliniczne 2. fazy dotyczace
zastosowania ibrutynibu w biataczce wiochatokomorkowej (klasycznej i variant type; NCT01841723).
Badanie nadal trwa, jego wstepne wyniki dostepne s3 jedynie w postaci dwdch abstraktéw
konferencyjnych: Jones 2014 oraz Jones 2016. Zaplanowano wtgczy¢ do badania 44 pacjentow.

Skutecznos¢

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2014 opisano podgrupe 8 pacjentéw 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) zmniejszyly sie po terapii u wszystkich chorych
i korelowaty z obnizeniem nasilenia objawdw i poprawg morfologii krwi obwodowe;j. Klirens szpiku (>
90% przed, <2% po leczeniu) byt obserwowany u pierwszego pacjenta poddawanego ocenie
odpowiedzi po 8 cyklach. Imunobloty przed leczeniem wykazaty obecnos¢ pBTK u kilku pacjentéw,
ktdra zostata znacznie zmniejszona po IBR.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2016 opisano podgrupe 28 pacjentéw, z czego 11 miato
zdiagnozowany vHCL (jeden pacjent nie otrzymywat wczesniej zadnego leczenia, 10 miato nawrét
choroby). Pacjenci z nawrotem otrzymali od 1 do 11 wczesniejszych linii leczenia, wszyscy przyjmowali
wczesniej analogi puryn (PNA — ang. Purine Nucleoside Analogues), a 81% rytuksymab. Do czasu
opublikowania abstraktu, ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR — ang. overall response rate), uzyskano
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u 46% pacjentéw, przy czym obiektywng odpowiedz na leczenie obserwowano czesciej u pacjentéw
z cHCL. Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR —ang. complete response) uzyskano u 4 pacjentdw z cHCL,
natomiast czeSciowg odpowiedz na leczenie (PR- ang. partial response) u 9 pacjentéw, z czego u 3
pacjentéw z vHCL. Osmiu pacjentdw (29%) z ustabilizowang chorobg odniosto korzys¢ kliniczng
definiowang jako ustgpienie objawéw oraz poprawe liczby krwinek obwodowych. Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival) nie zostata osiggnieta.
Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 22 miesigce 20 pacjentéw (71%) kontynuowato leczenie.

Bezpieczeristwo

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2014 czestymi zdarzeniami niepozgdanymi (AEs — ang. adverse
events) byty:

e w stopniu 1.-2.: biegunka, wysypka, bdle stawdw i bdle miesni;
e w stopniu 1.-3.: przemijajgce podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Podczas 1. cyklu zaobserwowano 3 przypadki neutropenii 3. stopnia i 2 przypadki neutropenii
z gorgczka, ktore ustapity po krotkiej przerwie w podawaniu IBR i/lub terapii G-CSF (ang. granulocyte
colony-stimulating factor, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw). Limfocytoza
redystrybucyjna (szczyt w 8. dniu) wystgpita u obu pacjentéw vHCL i 1 pacjenta cHCL z podtypem V34.4.

Zgodnie z abstraktem Jones 2016 przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 22 miesigce 2 pacjentow
(cHCL) z ciezka neutropenig na poczatku badania zmarto z powodu zapalenia ptuc, 1 pacjent (cHCL)
przerwat leczenie w trakcie 8. cyklu z powodu braku ustgpienia poczgtkowej neutropenii, a 2 pacjentéw
(VHCL) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. W badaniu obserwowano limfocytoze
redystrybucyjng. Toksycznos¢ nie rdznita sie w zaleznosci od poziomu dawki ani histologii choroby.
Najczestszymi (> 10%) zdarzeniami niepozadanymi (AEs — ang. adverse events) stopnia 23. byty:
limfopenia (21%), neutropenia (18%), zakazenie ptuc (18%), trombocytopenia (14%), hipofosfatemia
(11%) i nadcisnienie. (11%). Do czestych objawéw toksycznosci niehematologicznej stopnia 1.-2.
zaliczono: bole miesni (57%), biegunke (54%), zmeczenie (50%), nudnosci/wymioty (46%), siniaki (46%)
i wysypke (46%); migotanie przedsionkéw 1.-2. stopnia (zadnego stopnia >3.) obserwowano u 5
pacjentéow. Zakazenie 23. stopnia obserwowano u 25%, ale nie zgtoszono zadnych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z krwawieniem stopnia >3.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Imbruvica do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu
Imbruvica nalezy: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zakazenie skéry), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (neutropenia, matoptytkowosc),
zaburzenia uktadu nerwowego (bdl glowy), zaburzenia naczyniowe (krwotok, siniaczenie,
nadci$nienie), zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia),
zaburzenia skory i tkanki podskornej (wysypka), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej (bol
stawoéw, skurcze miesniowe, bél miesniowo-szkieletowy).

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 stosowania.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest brak randomizowanych badan
odnoszacych sie do skutecznosci wnioskowane] technologii, dodatkowo wyniki przedstawionego
badania dostepne s3 jedynie w formie abstraktu konferencyjnego.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: - zt (brutto).
Koszt ten jest _ niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistymi cenami lekéw.

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

Populacje docelowg stanowig pacjenci z wariantem biataczki wtochatokomadrkowej (VHCL). Zgodnie
zopinig eksperta klinicznego biataczka wtochatokomdrkowa stanowi ona ok. 2-3% wszystkich
biataczek. Poniewaz 90% chorych uzyskuje dtugoletnie remisje po leczeniu pierwszej linii, liczebnosé¢
populacji docelowej mozna w przyblizeniu ocenié¢ na nie wiecej niz ok. 10 chorych w ciggu roku. Majac
na wzgledzie, ze vHCL wystepuje u 10-40% chorych na HCL, wnioskowang populacje moze stanowi¢ 1-
4 pacjentéw. Uwzgledniajgc te oszacowania finansowanie wnioskowanej technologii moze wigzac sie

z wydatkami (brutto) |

Nalezy przy tym zaznaczyé, ze dostepne dane nie umozliwiajg doktadnych oszacowan wielkosci
populacji docelowej, natomiast przyjete zatozenia sg znacznie uproszczone i moga nie odzwierciedla¢
rzeczywistej liczby pacjentow.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnalezione wytyczne kliniczne, zaréwno European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2015, jak
i wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 opisujg wytgcznie pierwsza linie
leczenia — stosowanie kladrybiny w skojarzeniu z rytuksymabem. Polskie wytycznie nie wskazujg
kolejnych linii leczenia, natomiast europejskie ESMO wskazujg na mozliwos¢ wykonania splenektomii
lub naswietlania sledziony. Pozostate terapie dotyczg choroby opornej na leczenie, a wiec nie odnosza
sie do opisywanej populacji.

W odnalezionej w ramach przegladu systematycznego publikacji Kreitman 2019 opisujgcej dostepne
metody leczenia HCL, autor podkresla, ze brakuje publikacji z badan klinicznych, na podstawie ktdrych
eksperci mogliby opracowaé jednolite wytyczne. W publikacji zaproponowano algorytm
postepowania, z ktérego wynika, ze w 1. i 2. linii leczenia HCL/vHCL zaleca sie stosowanie kladrybiny
w skojarzeniu z rytuksymabem lub ibrutynib.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2490.2020.1.5G), odnosnie do przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych leku: Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: biataczka wtochatokomérkowa (variant type)
(ICD-10: C91.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020
r., poz. 1398), w oparciu o Opinie Rady Przejrzystosci nr 247/2020 z dnia 28 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: biataczka wtochatokomérkowa (variant type) (ICD-10: C91.4) oraz przy
wykorzystaniu raportu nr 0T.422.109.2020. Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: biataczka wtochatokomérkowa
(variant type) (ICD-10: C91.4). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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