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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 307/2020 z dnia 16 listopada roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Ibrance (palbocyklib) we wskazaniu: guz komory |V,
medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ibrance
(palbocyklib), kapsutki twarde, 100 mg, we wskazaniu: guz komory 1V,
medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6) — pacjent pediatryczny.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Medulloblastoma, czyli rdzeniak zarodkowy, jest najczestszym rodzajem
pierwotnego nowotworu madzgu u dzieci. We wniosku podano dodatkowe dane
0 pacjencie, u ktorego stwierdzono obecnos¢ nadekspresji CDK6 (podgrupa 4,
wg kryteriow molekularnych). Zastosowano leczenie chirurgiczne (subtotalna
resekcja guza), radioterapie oraz standardowe schematy chemioterapii: | PLGM
(2 kursy), irynotekan + temozolomid (3 kursy), etopozyd + dakarbazyna,
(8 kursow). Skutki stanu klinicznego, ktdorego dotyczy wniosek sq bardzo
powazne: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych
od cyklin (CDK) 4 i 6. Cyklina D1 i CDK4/6 sq aktywowane poprzez réznorodne
szlaki sygnatowe, co w konsekwencji prowadzi do proliferacji komdrek. Lek jest
zarejestrowany w terapii raka piersi.

Wskazanie zarejestrowane nie obejmuje wnioskowanego (off-label).
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badann pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia,
odnaleziono jedynie prace bedqce opisem badan na liniach komdrkowych
(badania przedkliniczne) oraz badanie | fazy.

W badaniach przedklinicznych, na liniach komdrkowych wykazano, ze CDK6
powinno by¢ celem molekularnym w terapii rdzeniaka zarodkowego,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 307/2020 z dnia 16 listopada 2020 r.

a zastosowanie inhibitorow CDK w monoterapii lub w skojarzeniu, moze
by¢ potencjalnie skuteczng opcjq terapeutyczng w leczeniu rdzeniakow.

Wieloosrodkowe badanie fazy | (NCT02255461) u dzieci z nawracajgcymi,
postepujgcymi lub opornymi na leczenie guzami osrodkowego uktadu
nerwowego, z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ biatek retinoblastoma
(Rb).  Uzasadnieniem do  podjecia  badania  byto  wykorzystanie
drobnoczgsteczkowych inhibitoréw, ukierunkowanych na geny regulujgce cykl
komodrkowy, takie jak CDK (kinaz zaleznych od cyklin). W niezmienionych
nowotworowo komdrkach kinazy te sq kontrolowane, jednak w nowotworach,
kinazy sq w niekontrolowany sposob aktywowane, prowadzqc do rozwoju
nowotworu. Badanie wykorzystuje PD-0332991 (palbocyklib), u dzieci z guzami
OUN. Lek ten jest wysoce specyficznym inhibitorem CDK4/6, aktywnym
po podaniu doustnym, rozpuszczalnym w wodzie i przenikajgcym przez bariere
krew-mdzg. Do badania zakwalifikowano tqcznie 35 pacjentow w wieku od 4
do 21 lat z pierwotnymi nawracajgcymi, postepujgcymi lub opornymi na leczenie
guzami osrodkowego uktadu nerwowego (rekrutacja miedzy 08.12.2014 r. -
10.10.2018r.).

Pierwszorzedowymi punktami konicowymi byto okreslenie maksymalnej
tolerowanej dawki (MTD)/zalecanej dawki Il fazy i opisanie toksycznosci
zwigzanej ze stosowaniem palbocyklibu u dzieci z nawracajgcymi, postepujgcymi
lub opornymi na leczenie pierwotnymi guzami OUN, zwiqgzanymi z biatkiem Rb.
MTD zdefiniowano empirycznie jako 75 mg/m?/dzien, a wyziszy poziom dawki
zostat okreslony jako zbyt toksyczny zarowno dla pacjentow przeleczonych
intensywnie i mniej intensywnie. Odnotowano 0% przypadkow obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (CR lub PR) w trakcie 2 letniego czasu obserwacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Ibrance zostat ustalony
na podstawie danych zebranych od 872 dorostych pacjentow z HR-dodatnim,
HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami,
ktorzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapiq (N=527
w pofqgczeniu z letrozolem i N=345 w pofqczeniu z fulwestrantem)
w randomizowanych badaniach klinicznych.

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu
Ibrance nalezq: neutropenia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej, niedokrwistosc¢, ftysienie i biegunka. Najczesciej
wystepujgcymi (22%) dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu
ciezkosci 23 byty: neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, zmeczenie
i zakazenia.

Farmakokinetyka palbocyklibu nie zostata przeanalizowana u pacjentow w wieku
<18 lat.
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W badaniu | fazy: NCT02255461 odnotowano zgony u 6 uczestnikow badania,
ciezkie zdarzenia niepozqdane u 2 pacjentow, niemal u wszystkich (poza jednym
przypadkiem) odnotowano jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku Ibrance. Wedtug wniosku
zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 2 cykli terapii wynosi - zt brutto.
Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego
kosztu terapii, np. ze wzgledu na obowigzywanie instrumentow podziatu ryzyka.

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 12 pacjentow przez 2 cykle
terapii wyniesie zt brutto. Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia
mogq nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez ptatnika
publicznego w zwiqzku z refundacjq wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na obowiqgzywanie instrumentdw podziatu ryzyka.

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

Zgodnie z wytycznymi dotyczqcymi leczenia zaawansowanych nowotworow
mozgu (polskie, europejskie oraz amerykanskie), alternatywq dla ocenianej
technologii lekowej jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Podsumowanie

Probe terapii w trybie RDTL uzasadniajg stabe dowody naukowe, ktore jednak
wskazujqg na mozliwos¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Wniosek
zostat poparty przez Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematoonkologii
dzieciecej. Istotnym argumentem jest rowniez brak alternatywnego sposobu
leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
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finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.142.2020 ,,Ibrance (palbocyklib) we wskazaniu guz komory IV, medulloblastoma typ anaplastyczny
(ICD-10 C71.6)". Data ukoriczenia: 9 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Pfizer Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Limited 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. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Limited.



