Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Imbruvica (ibrutynib)
we wskazaniu:

bialaczka wtochatokomoérkowa (variant type)
(ICD-10: C91.4)

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.109.2020

Data ukonczenia: 23.09.2020



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.109.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig 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
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Janssen-Cilag International NV).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia

kladrybina

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immune deficiency syndrome)
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton's tyrosine kinase)

schemat leczenia kladrybina i rytuksymab

biataczka wtochatokomodrkowa klasyczna (ang. classic hairy cell leukemia)
przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
catkowita odpowiedz (ang. complete response)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

biataczka wtochatokomoérkowa (ang. hairy cell leukemia)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

ibrutynib

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2020r., poz. 944)

chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)
choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

0golny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

biatko kinazy tyrozynowej Brutona

czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival)
analogi puryn (ang. Purine Nucleoside Analogues)
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

instrument dzielenia ryzyka

rytuksymab

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz.U. 2020 poz.
1398)
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Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398)

VHCL wariant biataczki wiochatokomérkowej (ang. variant hairy cell leukemia)

WEM wemurafenib

WM makroglobulinemia Waldenstroma

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 2.09.2020, znak PLD.4530.2490.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 2.09.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
0 Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Imbruvica (ibrutynib), kapsuiki twarde a 140 mg

we wskazaniu: biataczka wlochatokomérkowa (variant type) (ICD-10: C91.4) — wznowa po leczeniu w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zwigzku z powyzszym, niniejsze opracowanie dotyczy stosowania ibrutynibu w Il linii leczenia wariantu
biataczki wiochatokomorkowe;.

Produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) byt oceniany w Agencji w innych od analizowanego wskazaniach.
Problem zdrowotny

Biataczka wiochatokomorkowa (HCL) jest nowotworem z dojrzatych, matych limfocytéw B z charakterystycznymi
wypustkami cytoplazmatycznymi (tzw. komoérek wiochatych) wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym i Sledzionie.
Wariant biataczki wtochatokomérkowej (VHCL) jest biologicznie niezwigzany z klasyczng HCL. Obraz kliniczny
i morfologiczny tej choroby jest posredni pomiedzy klasyczng HCL a biataczkg prolimfocytowg, charakteryzuje sie
splenomegalia, wysokg leukocytozg bez monocytopenii i tatwym do aspiracji, bogatokomoérkowym szpikiem.
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 pici. HCL jest nieuleczalna.
vHCL ma bardziej agresywny przebieg niz klasyczna HCL i jest bardziej oporny na leczenie.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug opinii eksperta dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kulis Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
hematologii, przedstawionej w raporcie OT.422.109.2019 (Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu biataczka
wiochatokomérkowa (ICD-10: C91.4)), skutkiem nastepstw biataczki wiochatokomérkowej sa: przedwczesny
zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, przewlekite cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci
zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wigczono jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne 2. fazy dotyczace
zastosowania ibrutynibu w biataczce wtochatokomoérkowej (klasycznej i w wariancie; NCT01841723). W zwigzku
z faktem, iz jest to trwajgce badanie, jego wstepne wyniki byty dostepne jedynie w postaci dwdch abstraktéw
konferencyjnych: Jones 2014 oraz Jones 2016.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2014 opisano podgrupe 8 pacjentdw otrzymujgcych ibrutynib (IBR), z czego
dwoéch miato zdiagnozowany wariant biataczki wiochatokomérkowej (VHCL) (jeden pacjent nie otrzymywat
wczesniej zadnego leczenia, drugi miat nawrét choroby). Po terapii u wszystkich chorych obserwowano obnizenie
nasilenia objawow i poprawe morfologii krwi obwodowej. Czestymi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. adverse
events, AEs) stopnia 1.-2. byly biegunka, wysypka, bdle stawoéw i bdle miesni, natomiast stopnia 1.-3.:
przemijajgce podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Autorzy publikacji zaznaczyli, ze wstepne
wyniki badania wykazujg wptyw IBR na leczenie klasycznej biataczki wlochatokomarkowej (cHCL) oraz vHCL,
a takze jego dobrg tolerancje wsrod pacjentow.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2016 opisano grupe 28 pacjentow, z czego 11 miato zdiagnozowany vHCL
(jeden pacjent nie otrzymywat wczes$niej zadnego leczenia, 10 miato nawr6t choroby). Do czasu opublikowania
abstraktu, zaobserwowang w badaniu ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskano u 46% pacjentow (catkowitg
odpowiedz na leczenie CR uzyskano u 4 pacjentéw z cHCL, natomiast czesciowa odpowiedz na leczenie PR
u 9 pacjentéw, z czego u 3 pacjentow z vHCL), przy czym obiektywng odpowiedz na leczenie obserwowano
czesciej u pacjentéw z cHCL. Osmiu pacjentéw (29%) z ustabilizowang chorobg odniosto korzys¢ kliniczng
definiowang jako ustgpienie objawow oraz poprawe liczby krwinek obwodowych. Autorzy publikacji wskazali, ze
ibrutynib moze wywotywac remisje zaréwno u pacjentéw z cHCL, jak i vHCL, w tym u pacjentéw poddanych
wczesdniej intensywnemu leczeniu. Podkreslajg, ze lek jest ogdlnie dobrze tolerowany podczas diugotrwatego
stosowania, a trwatg korzys¢ kliniczng obserwuje sie u wiekszosci leczonych pacjentow, nawet jesli nie sg
spetnione obiektywne kryteria odpowiedzi.
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Relacji 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.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione wytyczne kliniczne, zaréwno ESMO 2015, jak i najnowsze polskie PTOK 2020 opisuja wylgcznie
pierwszg linie leczenia — stosowanie kladrybiny w skojarzeniu z rytuksymabem. Polskie wytyczne 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 odnoszg sie do
opisywanej populacji.

Tym samym alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), ktore z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Konkurencyjnosé cenowa

Wed{ui whiosku zaiiczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: [l z! (brutto). Koszt ten jest

niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen (maksymalna liczba pacjentéw w ocenianym wskazaniu, oszacowana na
podstawie opinii eksperta oraz odsetka wystepowania vHCL) koszty leczenia w ramach RDTL 4 pacjentéw przez
3 miesigce wyniosa [ (orutto). Nalezy przy tym zaznaczyé, ze dostepne dane nie umozliwiajg
doktadnych oszacowanh wielkosci populacji docelowej, natomiast przyjete zatozenia sg znacznie uproszczone
i moga nie odzwierciedlac rzeczywistej liczby pacjentow.
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Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.109.2020

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 2.09.2020, znak PLD.4530.2490.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 2.09.2020), Minister Zdrowia
Zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg

we wskazaniu: biataczka wlochatokomérkowa (variant type) (ICD-10: C91.4) — wznowa po leczeniu w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace
populacji docelowej:

o wiek: 73 lata;

e stan ogolny dobry: ECOG 1;

e rozpoznanie — listopad 2013 r., do 2019 r. bez leczenia;

e od stycznia 2019 r. wyktadniki progresji (splenomegalia, hiperleukocytoza, niedokrwisto$¢, objawy
ogolne);

e wigczono | linie leczenia (kladrybina w skojarzeniu z rytuksymabem, 5 podan, pazdziernik-grudzieh
2019 r.), uzyskano remisje;

e od czerwca 2020 r. wyktadniki progresji choroby (splenomegalia, niedokrwistos¢).

W zwigzku z powyzszym, niniejsze opracowanie dotyczy stosowania ibrutynibu w Il linii leczenia wariantu
biataczki wtochatokomorkowe;.

Produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) byt oceniany w Agencji w innych od analizowanego wskazaniach
w raportach dotyczgcych:

e zbadania zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych:

o 0T.422.80.2020 we wskazaniu oporny chioniak z matych limfocytéw B (ICD-10: C85.7) [ORP 191/2020,
Opinia Prezesa Agenciji 90/2020 — finansowanie zasadne/opinia pozytywna];

o 0T.422.27.2020 we wskazaniu nawracajgcy i oporny chtoniak sledzionowy strefy brzeznej (ICD 10:
C85.7) [ORP 87/2020, Opinia Prezesa Agencji 39/2020 — finansowanie zasadne/opinia pozytywnal;

o 0T.422.2.2020 we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53 (ICD-10:
C91.1) z transformacjg typu Richtera [ORP 19/2020, Opinia Prezesa Agencji 9/2020 — finansowanie
zasadne/opinia pozytywna];

o 0T.422.77.2019 we wskazaniu chtoniak z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7) [ORP 391/2019, Opinia
Prezesa Agencji 82/2019 — finansowanie zasadne/opinia pozytywna];

o 0T.422.73.2019 we wskazaniu nawracajgcy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD-10: C83.8)
[ORP 297/2019, Opinia Prezesa Agencji 77/2019 — finansowanie zasadne/opinia pozytywna];

o O0T.422.37.2019 we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez obecnosci
mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p [ORP 133/2019, Opinia Prezesa Agencji 39/2019 — finansowanie
zasadne/opinia pozytywna];

o 0T.422.20.2019 we wskazaniu chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.8) [ORP 70/2019, Opinia
Prezesa Agencji 24/2019 — finansowanie zasadne/opinia pozytywna];

o 0T.422.19.2019 we wskazaniu agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7) [ORP 69/2019, Opinia
Prezesa Agencji 23/2019 — finansowanie niezasadne/opinia negatywnay;

o 0OT.422.44.2018 we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0) [ORP 306/2018,
Opinia Prezesa Agencji 48/2018 — finansowanie niezasadne/opinia pozytywna];

¢ wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu
lekowego:
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Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.109.2020

o OT.4351.37.2016 ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka
z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)" [SRP 1/2017, REK 1/2017 - finansowanie
niezasadne/rekomendacja negatywna];

o 0T.4351.2.2016 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowag (ICD-10
C91.1)” [SRP 36/2016, REK 23/2016 — finansowanie niezasadne/rekomendacja negatywna];

e wniosku o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego
H,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1)” [OT.4331.2.2019;
SRP 25/2019, Rekomendacja 23/2019 — finansowanie zasadne/rekomendacja pozytywna].

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C91.4 biataczka wiochatokomadrkowa (variant type)

Biataczka wtochatokomérkowa (HCL) jest nowotworem z dojrzatych, matych limfocytéw B z charakterystycznymi
wypustkami cytoplazmatycznymi (tzw. komoérek wiochatych) wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym i Sledzionie.
Wariant biataczki wtochatokomorkowej (VHCL) jest biologicznie niezwigzany z klasyczng HCL (cHCL). Obraz
kliniczny i morfologiczny tej choroby jest posredni pomiedzy klasyczng HCL a biataczkg prolimfocytowa,
charakteryzuje sie splenomegalia, wysokg leukocytozg bez monocytopenii i tatwym do aspiracji,
bogatokomérkowym szpikiem. Morfologicznie komorki biataczkowe zawierajg wyrazne kosmki, intensywnie
zasadochfonng cytoplazme i centralnie potozone okragte jadro z wyraznym jgderkiem. W poréwnaniu z klasyczng
HCL, komérki biataczkowe w VHCL sg mniejsze, majg wyzszy stosunek wielkosci jadra do cytoplazmy i nie majg
widocznych blaszek rybosoméw. Reakcja na fosfataze kwasng oporng na winian jest zwykle ujemna.
Immunofenotyp komoérek biataczkowych jest nastepujgcy: CD10-, CD23-, CD24-, CD25, CD27-, CD200,
CD123 i CD5". Ekspresja CD11c, CD103, BCL-1 i HC2 jest zr6znicowana. Obecne sg antygeny dojrzatych
komorek B — CD20, CD19, CD79, CD22 i FMC-7. Nie stwierdza sie natomiast ekspresji aneksyny A1 oraz mutacji
V600E genu BRAF. W szpiku kostnym dominuje naciek srédmigzszowy, a w sledzionie nacieczenie miazgi
czerwonej, podobnie jak w klasycznej HCL. Wiekszos¢ chorych na vHCL ma niezmutowane geny IGVH.

Zrédta: Szczeklik 2018, Robak 2011, Robak 2010
Epidemiologia

HCL stanowi okoto 2-3% wszystkich biataczek u dorostych, roczna liczba zachorowah 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.

Zrodta: Kreitman 2019, Szczeklik 2018, Robak 2011, Robak 2010
Rokowanie

HCL jest nieuleczalna. vHCL ma bardziej agresywny przebieg niz cHCL i jest bardziej oporny na leczenie.
Dotychczas nie ma ustalonych standardéw leczenia chorych na vHCL. Leki aktywne u chorych z cHCL sg mniegj
skuteczne u chorych na vHCL, a uzyskane odpowiedzi trwajg krécej.

Zrédta: Szczeklik 2018, Robak 2011, Robak 2010

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Okoto 25% pacjentow w chwili rozpoznania nie skarzy sie na zadne dolegliwosci. U pozostatych wystepujg objawy
systemowe (ostabienie, ubytek masy ciata, zwyzki cieptoty), objawy wynikajgce z powiekszenia $ledziony (bdl,
uczucie petnosci w jamie brzusznej) i z cytopenii (objawy niedokrwistosci, skaza krwotoczna, nawracajgce
infekcje). W badaniu fizykalnym najbardziej stalym objawem, bo wystepujacym u okoto 90% pacjentow, jest
powiekszenie Sledziony. Niekiedy stwierdza sie tez powiekszenie weztdéw chionnych, watroby lub nacieczenie
innych narzagdéw [PTOK 2020].

Wedtug opinii eksperta dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kuli§ Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie
hematologii, przedstawionej w raporcie OT.422.109.2019 (Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu biataczka
wiochatokomérkowa (ICD-10: C91.4)), skutkiem nastepstw biataczki wiochatokomérkowej sa: przedwczesny
zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, przewlekite cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakoSci
zycia.
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Imbruvica]

Nazwa handlowa
(substancja
czynna) postac

i dawka —
opakowanie

Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde & 140 mg, opakowanie 90 kapsutek

Whnioskowane
wskazanie

biataczka wtochatokomérkowa (variant type) (ICD-10: C91.4) — wznowa po leczeniu

Wskazania
zarejestrowane

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL).

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentdéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie.

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstroma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie lub pacjentéw leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. Produkt leczniczy Imbruvica
w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z WM.

Oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych.

Whnioskowane
dawkowanie

3 kapsutki po 140mg na dobe

cykli leczenia

Droga podania doustnie
Planowany okres
terapii lub liczba 3 miesigce
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania ibrutynibu w Il linii leczenia wariantu
biataczki wiochatokomérkowej wykonano przeszukanie w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.09.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja (P)

biataczka wiochatokomérkowa (variant type)

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Interwencija (1)

brutynib

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Komparator (C)

nie ograniczano

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia

doniesienia dotyczagce mechanizméw choroby oraz
mechanizmoéw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

punkty konicowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty koncowe (O) i bezpieczenstwa

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
badania obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy
przypadkéw (w przypadku odnalezienia wielu
dowodéw do analizy kwalifkowano badania
0 najwyzszej jakosci oraz badania najbardziej
aktualne).

badania na zwierzetach, badania linii komoérkowych,

Rodzaj badania (S) analizy ekonomiczne

publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

publikacje w petnym tekscie, publkacje w postaci

Inne abstraktu, publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania witgczono jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne 2. fazy dotyczace
zastosowania ibrutynibu w biataczce wtochatokomorkowej (klasycznej i w wariancie; NCT01841723). W zwigzku
z faktem, iz jest to trwajgce badanie, jego wstepne wyniki byly dostepne jedynie w postaci dwéch abstraktéw
konferencyjnych: Jones 2014 oraz Jones 2016.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

0T.422.109.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

NCT01841723
(Jones 2014, Jones 2016)

Zrédto finansowania:
National Cancer Institute
(NCI)

» badanie jednoramienne, wieloosrodkowe 2 fazy,
niemaskowane

e badanie interwencyjne, proba leczenia,
o okres obserwaciji:

okres terapii: 1.-28. dni (1 cykl), cykle powtarzano
co 28 dni, do 8 lub 12 cykli (ocena odpowiedzi,
m.in. biopsja szpku, immunohistochemia do
oceny MRD); pacjenci mogli kontynuowac
leczenie przy braku niedopuszczalnej
toksycznosci lub progresiji

Planowana liczba pacjentéw
n=44

Kryteria wigczenia:

wiek = 18 lat, pacjenci ze zdiagnozowanym
HCL/VHCL, wykazujacy symptomy choroby (np.
utrata masy ciata >10%, gorgczka, nocne poty bez
infekcji), wymagajacy leczenia (vVHCL oraz cHCL
z nawrotem po co najmniej jednej serii PNA lub tacy,
u ktérych nie mozna zastosowa¢ PNA), ECOG < 2

(Karnofsky = 60%), spodziewany czas przezycia
> 12 miesigcy, brak czynnej infekcji, zachowana
czynnos$¢ narzgdow

(po  zakonczeniu terapii planowana jest
obserwacja pacjentéw co 3 miesigce),

interwencja:

cykl: IBR codziennie przez 28 dni Kryteria wigczenia:

przyjecie przeciwciat monoklonalnych < 6 tygodni
lub chemioterapia < 21 dni przed pierwszym
podaniem badanego leku; przyjmowanie innego
leczenia w fazie badan klinicznych; przerzuty do
moézgu; wystgepowanie w przesziosci reakcji
alergicznych na zwigzki o podobnej budowie
chemicznej lub biologicznej do IBR, przyjmowanie

e pierwszorzedowy punkt koncowy: ORR

e pozostate punkty koncowe: profil
bezpieczenstwa, PFS, OS, markery biologiczne

inh bitoréw CYP3A4/5, antykoagulantéw,
kortykosteroidow, lekéw  immunosupresyjnych;
cigza; AIDS; wczesniejsze przyjmowanie

inh bitorow BTK; powazna operacja w ciggu
4 tygodni przed pierwszym podaniem leku; niektore
nowotwory; Klinicznie istotne choroby ukfadu
krazenia; niemozliwo$¢  potkniecia  kapsuiki;
powazna choroba uktadu pokarmowego; aktywne
zakazenia HBV, HCV; szczepienie zywa,
atenuowang szczepionkg w ciggu 4 tygodni przed
pierwszym podaniem leku; niezaleczone AEs po
poprzednich terapiach przeciwnowotworowych;
udar lub krwawienie $rdodczaszkowe w ciggu 6
miesiecy przed rejestracjg; zaburzenia krzepniecia,
hemofilia; klinicznie istotne zaburzenia czynnosci
watroby; niekontrolowane choroby wspotistniejgce
(czynna lub trwajgca infekcja, objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca, niestabilna dtawica piersiowa,
arytmia serca lub choroba psychiatryczna), brak
zgody lub mozliwo$ci uczestniczenia w koniecznych
badaniach i ocenach; pobyt w wiezieniu w czasie
rejestracji

2-CIdA - kladrybina; AEs — (ang. adverse events) zdarzenia niepozadane; AIDS — (ang. acquired immune deficiency syndrome) zespot
nabytego niedoboru odpornosci; BTK — (ang. Bruton's tyrosine kinase) kinaza tyrozynowa Brutona; cHCL — (ang. classic hairy cell leukemia)
biataczka wiochatokomoérkowa klasyczna; CR — (ang. complete response) catkowita odpowiedz; ECOG — skala sprawno$ci wedlug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG); HBV — (ang. hepatitis B virus) wirus zapalenia watroby typu B; HCV — (ang. hepatitis C virus) wirus
zapalenia watroby typu C; IBR — brutyn b; MRD — (ang. minimal residual disease) choroba resztkowa; ORR — (ang. overall response rate)
ogolny wskazn k odpowiedzi; OS — (ang. overall survival) catkowite przezycie; PFS — (ang. progression-free survival) czas przezycia bez
progresji choroby; PNA — (ang. Purine Nucleoside Analogues) analogi puryn; PR — (ang. partial response) cze$ciowa odpowiedz; RTX —
rytuksymab; vHCL — (ang. variant hairy cell leukemia) wariant biataczki wiochatokomérkowej

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2014 opisano podgrupe 8 pacjentdw otrzymujacych ibrutynib (IBR), z czego
dwaéch miato zdiagnozowany vHCL (jeden pacjent nie otrzymywat wczesniej zadnego leczenia, drugi miat nawrot
choroby).

Poziomy rozpuszczalnego receptora IL2 (slL2R) zmniejszyly sie po terapii u wszystkich chorych i korelowaty
z obnizeniem nasilenia objawow i poprawg morfologii krwi obwodowej. 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 pacjentow, ktora zostata znacznie zmniejszona po IBR.

Czestymi zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse events, AES) byly:

. w stopniu 1.-2.: biegunka, wysypka, bole stawow i béle migsni;
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. w stopniu 1.-3.: przemijajace podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

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

Autorzy publikacji zaznaczyli, ze wstepne wyniki badania wykazujg wptyw IBR na leczenie cHCL oraz vHCL,
a takze jego dobrg tolerancje wsréd pacjentéw.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2016 opisano podgrupe 28 pacjentéw, z czego 11 miato zdiagnozowany
VHCL (jeden pacjent nie otrzymywat wczesniej zadnego leczenia, 10 miato nawr6t choroby). Pacjenci z nawrotem
otrzymali od 1 do 11 wczes$niejszych linii leczenia, wszyscy przyjmowali wczesniej analogi puryn (ang. Purine
Nucleoside Analogues, PNA), a 81% rytuksymab. Do czasu opublikowania abstraktu, ogélng odpowiedz na
leczenie (ORR, ang. overall response rate), uzyskano u 46% pacjentéw (catkowitg odpowiedz na leczenie CR
uzyskano u 4 pacjentéw z cHCL, natomiast czesciowg odpowiedz na leczenie PR u 9 pacjentéw, z czego u 3
pacjentéw z vHCL), przy czym obiektywng odpowiedz na leczenie obserwowano czesciej u pacjentéw z cHCL.
Osmiu pacjentéw (29%) z ustabilizowang chorobg odniosto korzy$¢ kliniczng definiowang jako ustgpienie
objawoéw oraz poprawe liczby krwinek obwodowych. Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 22 miesigce 20
pacjentéw (71%) kontynuowato leczenie, u 3 pacjentéw (1 vHCL, 2 cHCL) doszto do progresji, 2 pacjentow
(cHCL) z ciezkg neutropenig na poczatku badania zmarto z powodu zapalenia ptuc, 1 pacjent (cHCL) przerwat
leczenie w trakcie 8. cyklu z powodu braku ustgpienia poczatkowej neutropenii, a 2 pacjentow (vHCL) przerwato
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) nie zostata
osiggnieta. Obserwowano limfocytoze redystrybucyjng. Toksycznos¢ nie réznita sie w zaleznosci od poziomu
dawki ani histologii choroby. Najczestszymi (> 10%) zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) stopnia =3. byly:
limfopenia (21%), neutropenia (18%), zakazenie ptuc (18%), trombocytopenia (14%), hipofosfatemia (11%)
i nadcisnienie. (11%). Do czestych objawéw toksycznosci niehematologicznej stopnia 1.-2. zaliczono: béle miesni
(57%), biegunke (54%), zmeczenie (50%), nudnosci/wymioty (46%), siniaki (46%) i wysypke (46%); migotanie
przedsionkéw 1.-2. stopnia (zadnego stopnia 23.) obserwowano u 5 pacjentéw. Zakazenie =3. stopnia
obserwowano u 25%, ale nie zgtoszono zadnych zdarzeh niepozadanych zwigzanych z krwawieniem stopnia =3.

Autorzy publikacji wskazali, ze ibrutynib moze wywotywac remisje zaréwno u pacjentéw z cHCL, jak i vHCL, w tym
u pacjentéw poddanych wczesniej intensywnemu leczeniu. Podkreslaja, ze lek jest ogblnie dobrze tolerowany
podczas dtugotrwatego stosowania, a trwatg korzys¢ kliniczng obserwuje sie u wiekszosci leczonych pacjentéw,
nawet jesli nie sg spetnione obiektywne kryteria odpowiedzi.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Imbruvica naleza: zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie skory), zaburzenia
krwi i ukladu chionnego (neutropenia, matoptytkowos¢), zaburzenia uktadu nerwowego (bdél gtowy), zaburzenia
naczyniowe (krwotok, siniaczenie, nadcisnienie), zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, wymioty, zapalenie jamy
ustnej, nudnosci, zaparcia), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (wysypka), zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej (bol stawdw, skurcze miesniowe, bol miesniowo-szkieletowy).
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4. 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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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniach 11-14.09.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna;
e europejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wariant biataczki wtochatokomérkowej

PTOK 2020
(Polska) Wskazania do leczenia sg podobne jak w postaci klasycznej. Ze wzgledu na matg skuteczno$¢ analogu puryn

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii proponuje sie kladrybing 0,15 mg/kg w dniach 1.-5. oraz rytuksymab
w 8 cotygodniowych podaniach po 375 mg/m? poczgwszy od pierwszego dnia (11B).

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

Konfl kt intereséw:
brak informacji

Leczenie vHCL
Dane dotyczace lecenia VHCL sg ograniczone i w wigkszo$ci stanowig opisy przypadkoéw z praktyki kliniczne;j.

Leczenie wytacznie PNA jest mato skuteczne, okoto potowa pacjentéw osigga PR zwykle po wiecej niz 1 cyklu
leczenia, a jedynie nieliczni CR. Monoterapia RTX lub terapia RTX po splenektomii réwniez mogg indukowa¢ PR
i CR. Skuteczniejsze niz powyzsze terapie wydaje sie by¢ podanie 2-CIdA w dawce 0,15 mg/kg w dniach 1.-5.
z RTX w 8 cotygodniowych podaniach 375 mg/m? od 1. dnia terapii — takie leczenie powinno by¢ rozwazane jako
I'linia leczenia [IV, B]. Pojedyncze opisy wskazujg na mozliwos¢ wykorzystania alemtuzumabu, réwniez po
niepowodzeniu terapii rytuksymabem. Splenektomia przynosi korzysci u czesci pacjentéw i jest zalecana,
poniewaz koryguje cytopenie, redukuje rozmiar nowotworu i moze poprawi¢ odpowiedz na PNA [V, B].
Radioterapia $ledziony moze by¢ stosowana u starszych pacjentéw, ktérzy nie kwalif kujg sie do splenektomii
[V, B]. Pojedyncze opisy wskazujg na mozliwos¢ stosowania moksetumomabu pasudotoksu [V, B]. Opisano
przypadki dobrej odpowiedzi na autologiczny lub allogeniczny przeszczep komérek hematopoetycznych [V, B].

ESMO 2015 Symptomatic
patients

Asymptomatic

(Europa) patients

Konfl kt intereséw:
czesé autoréw

zgtosita potencjalny 3
konflikt intereséw Observation only
First-line Refractory

treatment patients

N4 N4
Rituximab + Rituximab alone,
cladribine or splenectomy
followed by
rituximab

v v v v

N/ V V V

[ Alemtuzumab ) [OR splenectomyJ OR moxetumomab OR consider
pasudotox allogeneic or
if available autologous stem

cell transplantation
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il = mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscia.

IIl — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Kategorie rekomendaciji:

A — silne dowody na skutecznos¢ z istotng poprawg kliniczna, mocno rekomendowana interwencja.

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzysciag kliniczng, generalnie rekomendowany

C - niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty, itp.), rekomendacja opcjonalna

D — umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

2-CldA — kladrybina; CR — (ang. complete response) catkowita odpowiedz; ESMO — European Society for Medical Oncology; IBR — ibrutynib;
PNA - (ang. Purine Nucleoside Analogues) analogi puryn; PR — (ang. partial response) cze$ciowa odpowiedz; PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej; RTX — rytuksymab; vHCL — (ang. variant hairy cell leukemia) wariant biataczki wtochatokomérkowej

Odnalezione wytyczne kliniczne, zaréwno ESMO 2015, jak i najnowsze polskie PTOK 2020 opisujg wytacznie
pierwszg 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 odnoszg 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 ktérych eksperci mogliby
opracowac¢ 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.

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

Tym samym alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 5. Ceny i koszty produktu leczniczego Imbruvica

Zrédta danych CETES l};ﬁ;%é?tgvig [OFE)SI\T]owame Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]
[ JQE)
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ _A
i acrones /I (brtto) *
wedtug Obwieszczenia MZ (24.08.2020) 24 551,278 73 653,81 (brutto) &

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wediui whiosku zaiiczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: [l z! (brutto). Koszt ten jest

niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Populacje docelowg stanowig pacjenci z wariantem biataczki wiochatokomérkowej (VHCL). W 2019r.
przedmiotem oceny Agencji byt produkt leczniczy Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu: biataczka
wiochatokomaérkowa (raport nr. 0T.422.109.2019), przy czym w zleceniu MZ nie zaznaczono czy chodzi o wariant
biataczki. Na potrzeby ww. raportu zwrécono sie z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych — w opinii prof. dr
hab. Matgorzaty Krawczyk-Kuli$ (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii) czesto$¢ wystepowania
biataczki wiochatokomoérkowej w Polsce nie jest znana. Wiadomo, Zze stanowi ona ok. 2-3% wszystkich biataczek.
Poniewaz 90% chorych uzyskuje dtugoletnie remisje po leczeniu pierwszej linii, liczebnos¢ populacji docelowej
mozna w przyblizeniu oceni¢ na nie wigcej niz ok. 10 chorych w ciggu roku. Jak wskazano w rozdz. 2.1, vHCL
wystepuje u 10-20% do nawet 40% chorych na HCL. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy przyjac, ze analizowana
W niniejszym raporcie populacja docelowa obejmuje pojedynczych pacjentéw w ciggu roku — maksymalna liczba
pacjentéw w ocenianym wskazaniu, oszacowana na podstawie opinii prof. dr hab. Matgorzaty Krawczyk-Kuli$
oraz odsetka wystepowania VHCL, moze wynies¢ 4 pacjentéw. Koszty leczenia maksymalnej liczby pacjentow
przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze dostepne dane nie umozliwiajg doktadnych
oszacowan wielkosci populacji docelowej, natomiast przyjete zatozenia sg znacznie uproszczone i mogg nie
odzwierciedlac rzeczywistej liczby pacjentow.

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Imbruvica

. Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]*
Zrodta danych
1 pacjenta 4 pacjentow
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ _ (netto) _ (netto)
i aceoned /I (bruto) * / I (1 .1t0)
weditug Obwieszczenia MZ (24.08.2020) 73 653,81 (brutto) & 294 615,24 (brutto)

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).
* zgodnie z wnioskiem: 3 op. po 90 tabl. 4 140 mg
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0T.422.109.2020

8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtorne

Jones 2014

Jones 2016

Jones, J. A. et al. (2014) Preliminary safety and efficacy of the Bruton’s tyrosine kinase (BTK)
inhibitor ibrutinib (IBR) in patients (pts) with hairy cell leukemia (HCL), Journal of Clinical Oncology,
32(15_suppl), s. 7063-7063. doi: 10.1200/jc0.2014.32.15_suppl.7063.

Jones, J. et al. (2016) Efficacy and Safety of the Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Ibrutinib in Patients
with Hairy Cell Leukemia: Stage 1 Results of a Phase 2 Study, Blood, 128(22), s. 1215-1215. doi:
10.1182/blood.vV128.22.1215.1215.

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2015

PTOK 2020

Pozostate publikacje

ChPL Imbruvica

NCT01841723
Szczeklik 2018

Robak 2011
Robak 2010
Kreitman 2019

Raport nr.
0T.422.109.2019

Raport nr.
0T.422.80.2020

ORP 191/2020

Opinia Prezesa
Agencji 90/2020

Raport nr.
0T.422.27.2020

ORP 87/2020

Opinia Prezesa
Agencji 39/2020

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Robak, T. et al. (2015) Hairy cell leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, Annals of Oncology, 26, s. v100-v107. doi: 10.1093/annonc/mdv200.

Wotowiec, D. (2020) 2.6. Biataczka wtochatokomorkowa, s. 266-273.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica (data ostatniej aktualizacji przez EMA
25.08.2020)

Ibrutinib in Treating Patients With Relapsed Hairy Cell
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01841723 (data dostepu 18.09.2020)

Robak, T. (2018) 2.2. Biataczka wiochatokomoérkowa, Interna Szczeklika 2018, s. 1812-1814.

Robak, T. (2011) Rzadsze przewlekfe biataczki limfoidalne, Acta Haematologica Polonica, 42(3), s.
343-355.

Robak, T. (2010) Hairy-cell leukemia variant: Recent view on diagnosis, biology and treatment,
Cancer Treatment Reviews, 37(1), s. 3—10. doi: 10.1016/j.ctrv.2010.05.003.

Kreitman, R. J. (2019) Hairy cell leukemia: present and future directions, Leukemia & lymphoma,
60(12), s. 2869—2879. doi: 10.1080/10428194.2019.1608536.

Zelboraf (wemurafenib) we wskazaniu biataczka wtochatokomoérkowa (ICD-10: C91.4) Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (nr w BIP 295/2019)

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: oporny chioniak z matych limfocytow B (ICD10: C85.7)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (nr w BIP 161/2020)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 191/2020 z dnia 10 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: oporny chioniak z matych limfocytéw B (ICD10: C85.7) (nr
w BIP 161/2020) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6858-
161-2020-zic

Opinia Prezesa Agencji 90/2020 z dnia 13 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytow B (ICD10: C85.7) (nr w BIP
161/2020) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6858-161-
2020-zlc

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu nawracajgcy i oporny $ledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ICD-
10: C85.7) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (nr w BIP 67/2020)

Leukemia

Opinia Rady Przejrzystosci nr 87/2020 z dnia 20 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chioniak sledzionowy strefy brzeznej
(ICD-10: C85.7) (nr w BIP 67/2020) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-
materialy-2020/6656-67-2020-zlc

Opinia Prezesa Agencji nr 39/2020 z dnia 24 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chioniak sledzionowy strefy brzeznej
(ICD-10: C85.7) (nr w BIP 67/2020) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-
materialy-2020/6656-67-2020-zlc
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Raport nr.
0T.422.2.2020

ORP 19/2020

Opinia Prezesa
Agencji 9/2020

Raport nr.
0T.422.77.2019

ORP 391/2019

Opinia Prezesa
Agencji 82/2019

Raport nr.
0T.422.73.2019

ORP 297/2019

Opinia Prezesa
Agencji 77/2019

Raport nr.
0T.422.37.2019

ORP 133/2019

Opinia Prezesa
Agencji 39/2019

Raport nr.
0T.422.19.2019

ORP 69/2019

0T.422.109.2020

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu Przewlekia biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53
(ICD-10: C91.1) z transformacjg typu Richtera Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (nr w BIP 7/2020)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 19/2020 z dnia 20 stycznia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu Przewlekta biataczka limfocytowa z obecnos$cig mutacji
TP53 (ICD-10: C91.1) =z transformacja typu Richtera (nr w BIP  7/2020)
http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6524-7-2020-zIc

Opinia Prezesa Agencji nr 9/2020 z dnia 21 stycznia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu Przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscig mutac;ji
TP53 (ICD-10: C91.1) =z transformacja typu Richtera (nr w BIP  7/2020)
http://bipold.aoctm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6524-7-2020-zIc

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkdéw publicznych (nr w BIP 207/2019)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 319/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7)
(nr - w  BIP 207/2019) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/6288-207-2019-zIc

Opinia Prezesa Agencji nr 82/2019 z dnia 10 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7) (nr w BIP
207/2019) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6288-207-
2019-zlc

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: Nawracajgcy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10:
C.83.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych (nr w BIP 186/2019)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 297/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: Nawracajgcy i oporny chioniak z matych limfocytéw B
(ICD10: C.83.8) (nr w BIP 186/2019) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-
materialy-2019/6243-186-2019-zlc

Opinia Prezesa Agencji nr 77/2019 z dnia 20 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: Nawracajgcy i oporny chioniak z matych limfocytéw B
(ICD10: C.83.8) (nr w BIP 186/2019) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-
materialy-2019/6243-186-2019-zlc

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa bez obecnosci mutaciji
w genie TP53 i/lub delecji 17p (ICD-10: C91.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych (nr w BIP 85/2019)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 133/2019 z dnia 20 maja 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez
obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p (nr w BIP  85/2019)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6029-85-2019-zlc

Opinia Prezesa Agencji nr 39/2019 z dnia 24 maja 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez
obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p (nr w BIP  85/2019)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6029-85-2019-zlc

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych (nr w BIP 43/2019)

Opinia 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) (nr w BIP
43/2019) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5939-43-2019-
zlc
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Opinia Prezesa
Agencji 23/2019

Raport nr.
0T.422.20.2019

ORP 70/2019

Opinia Prezesa
Agencji 24/2019

Raport nr.
0T.4331.2.2019

SRP 25/2019

Rekomendacja
23/2019

Raport nr.
0T.422.44.2018

ORP 306/2018

Opinia Prezesa
Agencji 48/2018

Raport nr.
0OT.4351.37.2016

SRP 1/2017

REK 1/2017

Raport nr.
0T.4351.2.2016

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

0T.422.109.2020

Opinia Prezesa Agencji nr 23/2019 z dnia 22 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) (nr w BIP
43/2019) http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5939-43-2019-
zlc

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-10: L83.8) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkoéw publicznych (nr w BIP 42/2019)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 70/2019 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: chfoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: L83.8) (nr w BIP
42/2019) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5937-42-2019-
zlc

Opinia Prezesa Agencji nr 24/2019 z dnia 21 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komodrek ptaszcza (ICD-10: L83.8) (nr w BIP
42/2019) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5937-42-2019-
zlc

Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg
(ICD 10: C.91.1)” (nr w BIP 17/2019)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1) (nr w BIP 17/2019)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5882-17-2019-zlc

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 23/2019 z dnia 8 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1) (nr w BIP 17/2019)
http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5882-17-2019-zlc

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréma (ICD-10: C88.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkow publicznych (nr w BIP 204/2018)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 306/2018 z dnia 26 listopada 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréma (ICD-10: C88.0) (nr
w BIP 204/2018) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5773-
204-2018-zlc

Opinia Prezesa Agencji nr 48/2018 z dnia 29 listopada 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0) (nr
w BIP 204/2018) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5773-
204-2018-zIc

Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)" (nr w BIP 204/2016)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku
Imbruvica (ibrutynib), kod EAN: 5909991195144, we wskazaniu: w ramach programu lekowego:
»lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10
C85.7, C83.1)" (nr w BIP 204/2016) http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-
materialy-2016/4776-204-2016-zlc

Rekomendacja Prezesa Agencji nr /2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 120 szt. w ramach programu
lekowego: ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chioniaka z komoérek
ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)” (nr w BIP 204/2016) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2016/837-materialy-2016/4776-204-2016-zIc

Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1) (nr w BIP 056/2016)
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku
SRP 36/2016 Imbruvica (ibrutynib) kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu

chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)" (nr w BIP 056/2016)

http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4457-056-2016-zlc

Rekomendacja nr 23/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w

REK 23/2016 ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowag
(ICD 10 C.91.1)” (nr w BIP 056/2016) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-
materialy-2016/4457-056-2016-zlc
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 14.09.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

(((imbruvica[Title/Abstract] OR brutin b[Title/Abstract] OR PCI 32765[Title/Abstract])) OR "PCl 32765"
[Supplementary Concept]) AND (((((((Leukemic Reticuloendotheliosis [Title/Abstract]) OR (Leukemic
#1 Reticuloendothelioses [Title/Abstract])) OR (Reticuloendothelioses, Leukemic [Title/Abstract])) OR (Hairy 19
Cell Leukemia [Title/Abstract])) OR (Leukemias, Hairy Cell [Title/Abstract])) OR (Hairy Cell Leukemias
[Title/Abstract])) OR ("Leukemia, Hairy Cell'[Mesh]))
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