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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Ibrance (palbocyklib), kapsutki twarde, 100 mg we wskazaniu:
guz komory IV, medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10
C71.6) — pacjent pediatryczny, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

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 refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pbéin. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkoéw publicznych leku Ibrance (palbocyklib), kapsutki twarde, 100 mg we wskazaniu:
guz komory IV, medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6) — pacjent pediatryczny,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Odnalezione wytyczne nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania w ocenianym wskazaniu
leczenia zawierajgcego inhibitory CDK, do ktdrych nalezy palbocyklib.

Nie odnaleziono rdéwniez dowoddéw naukowych wysokiej jakosci uzasadniajgcych
zastosowanie proponowanego leczenia. Badanie NCT02255461 wigczone do analizy klinicznej
jest prébg | fazy i nie dostarcza ostatecznych informacji o efektywnosci terapii. Niemniej
jednak w trakcie dwuletniego okresu obserwacji nie odnotowano obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (catkowitej lub czesciowej) wsréd uczestnikow.

Wobec powyiszego w ocenie Prezesa Agencji brak jest podstaw do finansowania terapii
w trybie RDTL.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkdéw publicznych leku lbrance (palbocyklib), kapsutki twarde, 100 mg we
wskazaniu: guz komory IV, medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6) — pacjent pediatryczny
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2020r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu populacja docelowa charakteryzuje sie
obecnoscig nadekspresji CDK6. Wskazano réwniez dotychczasg historie leczenia obejmujaca:
kilkakrotne zastosowanie leczenia chirurgicznego i radioterapii, a takze kilka schematdéw
chemioterapii.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zlecenie Ministra Zdrowia wskazuje na kod ICD-10 C71.6 — nowotwér ztosliwy mdzgu, médzdzek,
jednoczesnie w zleceniu wskazano bezposrednio na typ nowotworu — medulloblastoma.

Medulloblastoma, czyli rdzeniak zarodkowy, jest najczestszym rodzajem pierwotnego raka modzgu
u dzieci. Pochodzi z mézdzku zlokalizowanym w dole tylnym czaszki. Medulloblastoma to inwazyjne,
szybko rosngce guzy, ktére w przeciwienstwie do wiekszosci guzéw mdzgu, rozprzestrzeniajg sie przez
ptyn mdzgowo-rdzeniowy i czesto dajg przerzuty do réznych miejsc na powierzchni mdzgu i rdzenia
kregowego.

Guzy zarodkowe w histologicznym schemacie grupowania CBTRUS obejmuja rézne typy histologiczne:
rdzeniaka (Medulloblastoma), PNET, ATRT i kilka innych rzadkich nowotworéw. Dane amerykariskie
wskazuja, ze guzy zarodkowe stanowity 13,1% wszystkich pierwotnych guzéw mdzgu i innych guzéw
OUN u dzieci w wieku 0-14 lat, 10,1% guzéw u dzieci i mtodziezy w wieku 0-19 lat i 0,9% guzéw
zdiagnozowanych ogdlnie, z czego 64,1% stanowit rdzeniak. Czesto$¢ wystepowania rdzeniaka maleje
wraz z wiekiem po 9 roku zycia. Zapadalnos$¢ wynosita odpowiednio 0,54, 0,59, 0,33 i 0,15 na 100 000,
w przypadku populacji dzieci w wieku 0-4, 5-9, 10-14 lat i mtodziezy w wieku 15-19 lat. Jest drugim co
do czestosci guzem madzgu u dzieci po gwiazdziaku pilocytarnym i najczestszym wsrdd ztosliwych
guzow modzgu u dzieci, stanowigc 64,1% z 13,1% nowo rozpoznanych guzéw mdzgu. Odsetek nowych
przypadkdéw rdzeniaka zarodkowego wieku dzieciecego jest wyzszy u chtopcéw (62%) niz u dziewczat
(38%), cecha ta nie wystepuje u dorostych. Medulloblastoma i PNET sg czestsze u mtodszych dzieci niz
starszych.

Zgodnie z najnowszymi, opublikowanymi danymi zamieszczonymi w Krajowym Rejestrze
Nowotworéw, w 2017 roku odnotowano 136 zachorowan na nowotwoér ztosliwy mézgu (C71), czyli
szerszego wskazania niz aktualnie oceniane.

Skumulowany wzgledny wspdtczynnik przezycia dla wszystkich grup wiekowych i obserwacji
histologicznej wynidst odpowiednio 60%, 52% i 47% po 5, 10 i 20 latach, przy czym dzieci uzyskuja
korzystniejsze wyniki niz dorosli z tym rozpoznaniem.

W zleceniu wskazano rowniez na nadekspresje CDK6. Kinaza biatkowa podziatu komérkowego 6 (CDK6)
jest enzymem kodowanym przez gen CDK6. Jest on regulowany przez cykliny, a doktadniej przez biatka
cykliny D i biatka inhibitoréow kinaz zaleznych od cykliny. CDK4, CDK6 i cyklina D odgrywaja bardzo
waznag role w regulacji cyklu komdrkowego i przechodzenia z fazy G1 do S, a hamowanie kinaz CDK jest
sposobem zmniejszania proliferacji komorek.

Alternatywne technologie medyczne

Sposrdd lekéw zalecanych przez wytyczne kliniczne karmustyna, prokarbazyna oraz melfalan nie s3
refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, jednak nalezg do tej samej grupy terapeutycznej
i majg ten sam mechanizm dziatania, co substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu, tj.
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temodal, irynotekan, lomustyna. Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie tych lekdw na réwni, nie
wskazujgc mozliwosci ich sekwencyjnego stosowania. Zatem mozna zatozy¢, ze dla pacjenta, ktéry
wykorzystat wszystkie refundowane opcje terapeutyczne, w tym temodal, irynotekan, lomustyne,
zastosowanie karmustyny, prokarbazyny oraz melfalanu nie bedzie uzasadnione klinicznie i nie beda
one stanowi¢ technologii alternatywnej stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla
ocenianej technologii lekowe]j bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy lbrance zawiera palbocyklib, ktéry jest wysoce selektywnym, odwracalnym
inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i 6. Cyklina D1 i CDK4/6 sg aktywowane poprzez
réznorodne szlaki sygnatowe, co w konsekwencji prowadzi do proliferacji komérek.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ibrance jest wskazany w leczeniu HR-
dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika
wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami:

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;
e w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii.

Oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu Ibrance, co wigze sie
z zastosowaniem leku off-label.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego i niesystematycznego nie odnaleziono
badan pierwotnych spetniajgcych zdefiniowane kryteria wiaczenia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie publikacje bedace opisami badan eksperymentalnych
przeprowadzonych na liniach komdrkowych oraz modelach zwierzecych: Whiteway 2013, Hanaford
2016, Sangar 2017, Bolin 2018. W niniejszym dokumencie odstgpiono od prezentacji ich wynikéw
z uwagi na niska range tych publikacji, ktore zgodnie z dobrg praktyka oceny technologii medycznych
nie stanowig dowoddw na skutecznos¢ interwencji.

Dodatkowo w bazie badan klinicznych NCT (clinicaltrials.gov) odnaleziono jeden rekord z badania
pierwszej fazy o numerze identyfikacyjnym NCT02255461 - wieloosrodkowe badanie fazy | u dzieci
Z nawracajgcymi, postepujgcymi lub opornymi na leczenie guzami osrodkowego uktadu nerwowego,
z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ biatkek retinoblastoma (Rb). Do badania zakwalifikowano
tacznie 35 pacjentéw w wieku od 4 do 21 lat. Czas obserwacji wynosit 2 lata. Pierwszorzedowymi
punktami koficowymi 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, zwigzanymi z biatkiem Rb.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

MTD zdefiniowano empirycznie jako 75 mg/m?/dzie, a wyzszy poziom dawki zostat okre$lony jako
zbyt toksyczny zaréwno dla pacjentdw przeleczonych intensywnie i mniej intensywnie. Odnotowano
0% przypadkow obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR lub PR) w trakcie 2-letniego czasu obserwacji.
Zgony odnotowano u 6 uczestnikdw badania, ciezkie zdarzenia niepozgdane u 2 pacjentéw, niemal
u wszystkich (poza jednym przypadkiem) odnotowano jakiekolwiek zdarzenie niepozadane.
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Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z ChPL Ibrance, ogdlny profil bezpieczeristwa produktu leczniczego Ibrance zostat ustalony na
podstawie danych zebranych od 872 pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu
z hormonoterapiag (N=527 w potgczeniu z letrozolem i N=345 w potgczeniu z fulwestrantem)
w randomizowanych badaniach klinicznych.

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Ibrance naleza: neutropenia,
zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwisto$é, tysienie
i biegunka.

Najczesciej wystepujacymi (22%) dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu ciezkosci >3 byty:
neutropenia, leukopenia, niedokrwistos$¢, zmeczenie i zakazenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji, w zwigzku z czym pozostaje nieznana.

Ograniczenia

e Podstawowym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie dowodéw naukowych dotyczacych
stosowania palbocyklibu jako terapii medulloblastoma typu anaplastycznego w populacji
pacjentéw pediatrycznych. Prawdopodobnie wynika to stad, ze wnioskowany problem
zdrowotny jest zjawiskiem rzadkim, dotyczy w gtdéwnej mierze dzieci, wsrdd ktdrych brak jest
specyficznych badan klinicznych.

e Wyniki odnalezionych badan przedklinicznych na liniach komérkowych oraz modelach
zwierzecych nie mogg zostac przetozone wprost na skutecznos¢ leku u ludzi. Efekty uzyskane
w tego typu badaniach wymagajg potwierdzenia w badaniach klinicznych na ludziach,
w zwigzku z czym ekstrapolowanie tych wynikéw nie jest wiasciwe.

e QOdnaleziona préba kliniczna | fazy to bardzo wczesny etap badan i nie byt on ukierunkowany na
potwierdzenie skutecznosci terapii. Jak wskazano w celu badania byto ono ukierunkowane na
dobranie odpowiedniej dawki terapeutycznej do kolejnych etapéw préb klinicznych. Dopiero
wyniki fazy Ill dostarczajg ostatecznej informacji o efektywnosci terapii, w zwigzku z czym
wyniki NCT02255461 nalezy traktowaé z ostroznoscig. Ponadto poza protokotem badania
zatagczonym w rejestrze clinicaltrials.gov oraz wynikami przestanymi do tego rejestru nie ma
zadnej recenzowanej publikacji na ten temat w zwigzku z czym istnieje niepewnos¢ zwigzana
z brakiem weryfikacji wynikow.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Jak wskazano we wczesniejszym rozdziale niniejszej rekomendacji w ocenianym wskazaniu mozliwe do
zastosowania jest jedynie BSC (brak aktywnego leczenia).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej w zwigzku z czym przedstawiono
jedynie koszty palbocyklibu.

Koszt wnioskowanych 2 cykli terapii palbocyklibem wynosi - zt brutto (_
0
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Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu na
obowigzywanie instrumentéw podziatu ryzyka, jak réwniez dawkowania we wnioskowanym
wskazaniu, ktdre jest wskazaniem pozarejestracyjnym i dodatkowo dotyczy populacji dzieciecej.

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

W oparciu o dane amerykanskie i dane KRN populacje pacjentdw z ocenianym wskazaniem
kwalifikujgca sie do terapii palbocyklibem oszacowano na 12 oséb.

Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL
u 12 pacjentéw przez 2 cykle terapii oszacowany na podstawie ceny lbrance z Obwieszczenia MZ
wyniesie _ zt brutto.

Ograniczenia

Nalezy podkredli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw w Polsce jak réwniez kosztéw
terapii i dawkowania leku.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy dokumenty opisujgce wytyczne leczenia zaawansowanych nowotworéw modzgu
wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2014
e European Society of Medical Oncology - ESMO 2014
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2020

Do analizowanego problemu zdrowotnego odnoszg sie bezposrednio wytyczne PTOK 2014. W zakresie
chemioterapii wskazuja ,ze nalezy jg rozwazy¢ w przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych, do ktérych nalezg przede wszystkim niedostateczna doszczetnos$é zabiegu
chirurgicznego resekcji (<75%), obecnos¢ przerzutéw w obrebie lub poza OUN, histologiczny wariant
anaplastyczny lub wielokomorkowy, lokalizacja ponadnamiotowa (PNET). Jako aktywne leki
cytotoksyczne mozliwe do zastosowania wymieniane s3: lomustyna, karmustyna, prokarbazyna,
winkrystyna, melfalan, cisplatyna, metotreksat, karboplatyna i etopozyd. Zaleca sie schematy
wielolekowe z zastosowaniem wymienionych lekdw oraz kortykosteroidow.

Pozostate dokumenty ogdlnie odnoszg sie do zaawansowanych, wtdrnych lub nawrotowych zmian
nowotworowych mézgu.

Zadne wytyczne nie wskazujg na mozliwo$é zastosowania leczenia zawierajgcego inhibitory CDK,
do ktorych nalezy palbocyklib.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.10.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3185.2020.1.5G), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego: Ibrance (palbocyklib), kapsutki twarde, 100 mg we wskazaniu: guz
komory IV, medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6) — pacjent pediatryczny w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pdin.
zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 307/2020 z dnia 16 listopada roku w sprawie oceny zasadnosci
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finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ibrance
(palbocyklib) we wskazaniu: guz komory IV, medulloblastoma, typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6) oraz raportu
nr 0T.422.142.2020, lbrance (palbocyklib) we wskazaniu guz komory IV, medulloblastoma typ anaplastyczny

(ICD-10 C71.6), Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.



