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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.)

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Pfizer Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Limited o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 r., poz.1429) 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Pfizer Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz skrétow
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Rb
RDTL

Technologia

Ustawa
0 swiadczeniach

VCR
VP16
Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

atypowy teratoidalny guz prgzkowany

karboplatyna

Centralny Rejestr Guzéw Mézgu USA (Central Brain Tumor Registry of the United States)
lomustyna

cisplatyna

kinazy zalezne od cyklin

catkowita odpowiedz na leczenie

rozlany glejak mostu

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
ifosfamid

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

maksymalna tolerowana dawka

rodzina protoonkogendw kodujgcych czynniki transkrypcyjne
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

osrodkowy uktad nerwowy

Program Leczenia Guzéw Mozgu

niskozréznicowane guzy neuroektodermalne

czesciowa odpowiedz na leczenie

retinoblastoma

ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. 22019 .,
poz. 1373 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

winkrystyna
wepesid

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23 pazdziernika 2020 r., znak PLD.4530.3185.2020.1.SG (data wplywu do Agencji 23 pazdziernika
2020 r.), Minister Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art.
47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
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).

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

. obecnos¢ nadekspresji CDKG6,
. zastosowane leczenie chirurgiczne: subtotalna resekcja guza,
. zastosowana radioterapia:,
. zastosowane schematy chemioterapii:
o] | PLGM x2,
o] irynotekan + temozolomid (3 kursy),
0 etopozyd + dakarbazyna, (8 kurséw).

Problem zdrowotny

Medulloblastoma, czyli rdzeniak zarodkowy, jest najczestszym rodzajem pierwotnego raka mézgu u dzieci.
Pochodzi z mézdzku zlokalizowanym w dole tylnym czaszki. Nowotwory, ktére wywodzg sie z mozdzku lub okolic
ponizej namiotu mézgu, nazywane sg guzami srédnamiotowymi.

Medulloblastoma, grupa 4 — wg kryteriéw klasyfikacyjnych na podstawie informacji dotgczonych do wniosku.

To najczestsza podgrupa rdzeniaka, zwykle powstajg z robaka moézdzku. Zwigzane z ekspresjg gendw
neuronow/glutaminergicznych, czeste amplifikacje CDK6 i MYCN.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Na podstawie danych zgromadzonych w rozdziale 2.1 Problem zdrowotny, mozna wnioskowaé, ze skutkiem
nastepstw stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek s3g: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej
egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia, ze
wzgledu na zastosowang definicje populacji w kryteriach wigczenia wnioskowanego wskazania, odnaleziono
prace bedace opisem badan na liniach komérkowych oraz badanie | fazy. Z tego wzgledu dodatkowo
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego réwniez nie odnaleziono dowodoéw naukowych
odpowiedniej jakosci i z wlasciwego poziomu dotyczacych wnioskowanego problemu zdrowotnego.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje bedace opisami badah eksperymentalnych przeprowadzonych
na liniach komérkowych oraz modelach zwierzecych: Whiteway 2013, Hanaford 2016, Sangar 2017, Bolin 2018,
poszukujgc baze badan klinicznych NCT (clinicaltrials.gov/), odnaleziono jeden rekord z badania pierwszej fazy
o numerze identyfikacyjnym NCT02255461.

Badanie | fazy: NCT02255461

Do oszacowania MTD zastosowano projekt Rolling-6. MTD zdefiniowano empirycznie jako 75 mg/m2/dzien,
a wyzszy poziom dawki zostat okreslony 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 uczestnikow badania, ciezkie zdarzenia niepozgdane
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u 2 pacjentéow, niemal u wszystkich (poza jednym przypadkiem) odnotowano jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane.

Badania przedkliniczne

W badaniach na liniach komaérkowych, wykazano, ze CDK6 powinno by¢ celem molekularnym w terapii rdzeniaka
zarodkowego, a zastosowanie inhibitoréw CDK w monoterapii lub w skojarzeniu moze by¢ potencjalnie skuteczng
opcjg terapeutyczng w leczeniu rdzeniakéw z grupy 3 z amplifikacjg MYC.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W wyniku uproszczonego wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty z wytycznymi dotyczgacymi leczenia
zaawansowanych nowotworéw maézgu (polskie, europejskie oraz amerykanskie). Alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Konkurencyjno$¢ cenowa

Nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku Ibrance. Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ
koszt 2 cykli terapii wynosi h zt brutto. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu na obowigzywanie instrumentéw podziatu ryzyka.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 12 pacjentéw przez 2 cykle terapii wyniesie d zt brutto. Nalezy podkreslié, ze
powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na obowigzywanie instrumentow
podziatu ryzyka.

Uwagi dodatkowe

Farmakokinetyka palbocyklibu nie zostata przeanalizowana u pacjentow w wieku <18 lat.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23 pazdziernika 2020 r., znak PLD.4530.3185.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 23 pazdziernika
2020 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie
art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych leku:

e 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).

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

e obecnos¢ nadekspresiji CDKB,
e zastosowane leczenie chirurgiczne: subtotalna resekcja guza w 2014, 2017 oraz w 2020,
e zastosowana radioterapia: 2014, 2018,
e zastosowane schematy chemioterapii:
o | PLGM (12.07 - 20.09.2014),
o | PLGM (07.01.2015 - 19.01.2016),
o irynotekan 50 mg/m? (5 dni) + temozolomid 100 mg/m2 (5 dni) (3 kursy, 2017),
etopozyd 100 mg/m? (3 dni) + dakarbazyna 250 mg/m? (3 dni), VIII kurséw do 13.09.2020.

W 2017 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w odmiennym wskazaniu co analizowane, w ramach
programu lekowego "Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" gdzie lek miat by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem
oraz we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W obydwu
przypadkach zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za
niezasadne [Stanowiska Rady Przejrzystosci: 135, 136, 137/2017, Rekomendacja Prezesa Agencji 74/2017,
Opinia Rady Przejrzystosci 378/2017, Opinia Prezesa Agencji 6/2017].

(©]

Wskazanie bedgce przedmiotem wniosku nie byto dotychczas oceniane przez Agencje w ramach jakiejkolwiek
procedury refundacyjnej.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10: C71.6 — nowotwor ztosliwy mézgu, mézdzek

Guzy mézgu definiuje sie jako sytuacje kliniczne w przebiegu, ktoérych tworzg sie nieprawidtowe grupy
komodrkowe, tkanki. Istniejg dwa gtéwne typy: guzy nowotworowe (ztosliwe) i guzy tagodne. Guzy nowotworowe
mozna podzieli¢ na pierwotne, ktére rozpoczynajg sie w mozgu i guzy wtérne, ktdre najczesciej rozprzestrzeniajg
sie z guzéw zlokalizowanych poza mézgiem, zwanych guzami przerzutowymi do mézgu. Wszystkie typy mogg
powodowaé objawy, w zaleznosci od zajetej czesci mbzgowia, takie jak: bdle gtowy, drgawki, problemy ze
wzrokiem, wymioty i zaburzenia psychiczne. Inne objawy mogg obejmowac trudnosci w poruszaniu sie, méwieniu
lub odczuciach, moze tez dojs¢ do utraty przytomnosci.

Medulloblastoma, czyli rdzeniak zarodkowy, jest najczestszym rodzajem pierwotnego raka mdzgu u dzieci.
Pochodzi z mézdzku zlokalizowanym w dole tylnym czaszki. Nowotwory, ktére wywodzg sie z mézdzku lub okolic
ponizej namiotu moézgu, nazywane sg guzami srédnamiotowymi. Obecnie wiadomo, ze rdzeniaki réznig sie od
niskozréznicowanych guzéw neuroektodermalnych (PNET), przez co nie sg uwazane za tozsame jednostki.
Medulloblastoma to inwazyjne, szybko rosngce guzy, ktére w przeciwienstwie do wiekszosci guzéw mozgu,
rozprzestrzeniajg sie przez ptyn mdzgowo-rdzeniowy i czesto dajg przerzuty do ré6znych miejsc na powierzchni
mozgu i rdzenia kregowego.

Zrédfo: Hinz 2008, Roussel 2011

! Program Leczenia Guzow Mdzgu, schemat zawierajgcy: VCR (winkrystyna) 1,5 mg/m?2 26x, CBDCA (karboplatyna) 1 000 mg/m? 2x, VP16
(wepesid) 300 mg/m? 4x, IFO (ifosfamid) 4 500 mg/m? 2x, CDDP (cisplatyna) 100 mg/m? 2x, 75 mg/m? 8x, CCNU (lomustyna) 75 mg/m? 8x
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Epidemiologia

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

Okoto 40% pacjentéw z rdzeniakiem zarodkowym jest diagnozowanych przed ukonczeniem pigtego roku zycia,
31% w wieku od 5 do 9 lat, 18,3% w wieku od 10 do 14 lat, a 12,7% w wieku od 15 do 19 lat.

Zgodnie z najnowszymi, opublikowanymi danymi zamieszczonymi w Krajowym Rejestrze Nowotworéw, w 2017
roku odnotowano 136 zachorowan na nowotwor ztosliwy mézgu (C71), biorgc pod uwage amerykanskie dane
epidemiologiczne dotyczace odsetka zapadalnosci, medulloblastoma moze dotyczy¢ 12 nowo zdiagnozowanych
przypadkow.

Zrédto: Central Brain Tumor Registry of the United States, CBTRUS 2012—2016; KRN 2017
Klasyfikacja

Medulloblastoma, WNT?

Typowe w starszym dziecinstwie (prawie nigdy w okresie niemowlecym). Stanowig = 10% wszystkich przypadkéw
i = 15% dorostych. Mezczyzna : kobieta = 1:2. Dominujgcy wariant histologiczny: klasyczny (prawie wszystkie).
Moze sprzyja¢ Srodkowej linii mézdzku. Przypuszczalna komérka pochodzenia: komorki progenitorowe dolnej
wargi rombowej. Czeste mutacje genetyczne: CTNNB1, DDX3X, TP53. Morfologia klasyczna. Rokowanie: guz
niskiego ryzyka.

Medulloblastoma SHH3

To jednym z najczestszych ztosliwych guzoéw mozgu u dzieci, charakteryzuje sie nieprawidtowg aktywacjg szlaku
Sonic Hedgehog. Nawracajgce somatyczne warianty pojedynczego nukleotydu sg ograniczone do genow
kodujgcych biatka i wystepuja rzadko w wigkszosci przypadkow raka u dzieci. Charakterystyczne sg mutacje
w matych jadrowych RNA (snRNA) obecne w ~ 50% rdzeniakéw Sonic Hedgehog (SHH-MB), ktére nie sg obecne
w innych podgrupach rdzeniaka. W wigkszosci nieobecna u niemowlat, wystepuje u 97% dorostych (SHH)
i u 25% nastolatkow (SHHa). Mozliwe podtypy dzielg sie na obecne lub nie mutacje TP-53: mutant oraz wildtype.

Medulloblastoma, grupa 3

Czeste amplifikacje onkogenu MYC, duza czesto$¢ przerzutéw, zte rokowaniem pomimo agresywnej terapii.
Pacjenci z podgrupy molekularnej grupy 3 majg najwyzsze wskazniki nawrotéw i po standardowej opiece majg
20% przezycia. Nowotwory z grupy 3 majg wysokg ekspresje GABRAS, ktory koduje podjednostke ab receptora
kwasu y-aminomastowego typu A (GABAAR). Ekspresja GABRA5 moze stuzy¢ jako biomarker diagnostyczny dla
guzéw z grupy 3, podczas gdy a5-GABAAR jest celem terapeutycznym wigzania benzodiazepiny, wzmacniajgc
nieréwnowage jonowg, ktéra indukuje apoptoze.

Medulloblastoma, grupa 4

To najczestsza podgrupa rdzeniaka (nastepnie grupa 3, SHH i WNT) i zwykle powstajg z robaka mézdzku.
Wiekszos¢ guzéw grupy 4 ma klasyczng histologie, a reszta ma histologie wielkokomérkowa/anaplastyczng
Zwigzane z ekspresjg genéw neurondw/glutaminergicznych, czeste amplifikacje CDK6 i MYCN.

Zrédto: D'Arcy 2020, Kaur 2019

2 szlak sygnatowy Wg (wingless) i Int, szereg biatek komarki odgrywajacych role w embriogenezie i karcynogenezie, a takze fizjologicznych
procesach, dost. ,szlak sygnatowy bezskrzydtych”

3 homolog sonic Hedgehog, szlak sygnatowy regulujacy procesy organogenezy, dostownie: ,szlak sygnatowy jezy”
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Rokowanie
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Skumulowany wzgledny wspétczynnik przezycia dla wszystkich grup wiekowych i obserwacji histologiczne;j
wyniost odpowiednio 60%, 52% i 47% po 5, 10 i 20 latach, przy czym dzieci uzyskujg korzystniejsze wyniki niz

dorosli z tym rozpoznaniem.

Profilowanie transkrypcyjne wskazuje na istnienie czterech gtébwnych podgrup, jako czynnikdéw rokowniczych
(WNT, SHH, Group 3 i Group 4).

¢ Rokowanie bardzo dobre: grupa WNT, mutacja CTNNB1

o Niemowleta dobre rokowanie, inne posrednie: grupa SHH, mutacja PTCH1/SMO/SUFU, amplifikacja
GLI2 lub amplifikacja MYCN

e Zte rokowanie: grupa 3, amplifikacja MYC, ekspresja genéw fotoreceptoréw/GABA-ergicznych

e Prognozy posrednie:

amplifikacja MYCN
Zrédto: Smoll 2012, Taylor 2012

Grupa 4, ekspresja genow neuronow/glutaminergicznych, amplifikacjia CDK®,

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W dostepnych zasobach brak opinii ekspertow Kklinicznych, ankietowanych przez Agencje, dotyczacych
analizowanego problemu zdrowotnego.

Na podstawie danych zgromadzonych w rozdziale 2.1 Problem zdrowotny, mozna wnioskowac¢, ze skutkiem

nastepstw stanu klinicznego,

ktérego dotyczy wniosek sg: przedwczesny zgon, niezdolnosé do samodzielnej

egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka —
opakowanie

Ibrance (palbocykl b), 100 mg, kapsutki twarde

Whnioskowane wskazanie

guz komory IV Medulloblastoma typ anaplastyczny (ICD-10: C71.6)
pacjent pediatryczny

Wskazania zarejestrowane

Leczenie HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego
czynn ka wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami:

- w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy;
- w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii.

U kobiet w okresie przed-i okotomenopauzalnym hormonoterapie nalezy skojarzyé z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Nalezy wskazac¢, ze wskazanie zarejestrowane nie obejmuje wnioskowanego (off-label).

Whnioskowane dawkowanie

100 mg raz dziennie

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

2 cykle (1 cykl 21 dni)
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych palbocyklibu we wskazaniu guz komory IV,
medulloblastoma typ anaplastyczny (ICD-10 C71.6), przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 28.10.2020. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w rozdziale 9.1 Strategie wyszukiwania publikacji
niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatorow i ocenianych punktéw koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwodch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

) medulloblastoma typ anaplastyczny
Populacja (P) populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
populacja pediatryczna

Interwencija (1) palbocyklib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Komparator (C) nie ograniczano nie ograniczano

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | dotyczagce mechanizméw choroby oraz mechanizmoéw

FUnSy | @ees () i bezpieczenstwa leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki

Badania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

*  przeglady systematyczne/metaanalizy badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw | OPiSy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
Rodzaj badania (S) systematycznych  lub  badan RCT  wigczano | Kliniczne lill fazy

nastepujgce typy badan: artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne

«  badania kliniczne kontrolowane, bez randomizacji, | @Publikowane jako artykuty, listy do redakcji

. badania kliniczne jednoramienne,
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

serie przypadkow i opisy przypadkow

publkacie w postaci abstraktu Iub doniesien

publikacje w petnym tekscie, konferencyjnych

Inne

* publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim ¢ publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia, ze
wzgledu na zastosowang definicje populacji w kryteriach wigczenia wnioskowanego wskazania, odnaleziono
prace bedace opisem badan na liniach komérkowych oraz badanie | fazy. Z tego wzgledu dodatkowo
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego rowniez nie odnaleziono dowodéw naukowych
odpowiedniej jakosci i z wlasciwego poziomu dotyczgcych wnioskowanego problemu zdrowotnego.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/24



Ibrance (palbocyklib) 0T.422.142.2020

3.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan, spetniajgcych kryteria selekcji badanh.

3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu
Brak wtgczonych badan.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje bedgce opisami badan eksperymentalnych przeprowadzonych
na liniach komérkowych oraz modelach zwierzecych: Whiteway 2013, Hanaford 2016, Sangar 2017, Bolin 2018,
poszukujgc baze badan klinicznych NCT (clinicaltrials.gov/), odnaleziono jeden rekord z badania pierwszej fazy
o numerze identyfikacyjnym NCT02255461.

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).
Uzasadnieniem do podjecia badania byto wykorzystanie drobnoczgsteczkowych inhibitorow, ukierunkowanych
na geny regulujgce cykl komoérkowy, takie jak CDK (kinaza zalezna od cyklin). W nie zmienionych nowotworowo
komorkach kinazy te sg kontrolowane, jednak w nowotworach, kinazy sg w niekontrolowany sposéb aktywowane,
prowadzac do rozwoju raka. Badanie wykorzystuje PD-0332991 (palbocyklib; IBRANCE Pfizer Corporation,
USA), u dzieci z guzami OUN. Jest to aktywny po podaniu doustnym, rozpuszczalny w wodzie, przepuszczalny
przez bariere krew-mdzg, wysoce specyficzny inhibitor CDK4 i 6. Biorgc pod uwage wyniki badan
przedklinicznych, oczekuje sie, ze palbocyklib zadziata, gdy komérki rakowe wykazg ekspresje biatka Rb, ktére
jest potrzebne do kontrolowania wzrostu komoérek, nawet jesli CDK4/6 jest hamowane. W celu kwalifikacji do
leczenia, u wszystkich powinno zosta¢ wykonane badanie przesiewowe na obecnos¢ lub brak Rb, we wszystkich
typach guzéw OUN z wyjgtkiem rozlanego glejaka mostu (DIPG), rdzeniaka zarodkowego lub nietypowego
teratoidalnego guza pragzkowanego (ATRT).

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi 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. MTD bedzie okreslane oddzielnie
u pacjentéow leczonych wstepnie mniej intensywnie i wczesniej leczonych intensywnie, jak rowniez okreslenie
farmakokinetyki osoczowej palbocyklibu u dzieci z Rb-dodatnim nawracajgcym, postepujgcym lub opornym na
leczenie pierwotnym guzem OUN.

Do badania zakwalifikowano tgcznie 35 pacjentéw w wieku od 4 do 21 lat z histologicznie potwierdzong
obecnoscig biatek Rb, pierwotnymi nawracajacymi, postepujgcymi lub opornymi na leczenie guzami osrodkowego
uktadu nerwowego byli rekrutowani do instytucji cztonkowskich Pediatric Brain Tumor Consortium, miedzy
08.12.2014 r. - 10.10.2018 r.

Ramiona badania:

o dawka 50 mg/m?/dzien, pacjenci przeleczeni mniej intensywnie, kontynuujgcy leczenie do 26 cykli pod
warunkiem nie wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci

o 3 pacjentow (sr. wiek 16,6 lat, 33,3% pici zenskiej)

¢ dawka 75 mg/m?/dzien, pacjenci przeleczeni mniej intensywnie, kontynuujgcy leczenie do 26 cykli pod
warunkiem nie wystapienia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci

o 12 pacjentéw (8r. wiek 12,6 lat, 41,7% ptci zenskiej)

o dawka 95 mg/m?/dzien, pacjenci przeleczeni mniej intensywnie, kontynuujgcy leczenie do 26 cykli pod
warunkiem nie wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci

o 6 pacjentow (sr. wiek 9,3 lat, 50% plci zenskiej)

e dawka 50 mg/m2/dzien, pacjenci przeleczeni intensywnie, kontynuujgcy leczenie do 26 cykli pod
warunkiem nie wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci
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o 4 pacjentow (sr. wiek 10,5 lat, 0% pici zenskiej)
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e dawka 75 mg/m?/dzien, pacjenci przeleczeni intensywnie, kontynuujgcy leczenie do 26 cykli pod
warunkiem nie wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci

o 10 pacjentéw ($r. wiek 12,7 lat, 34,3% plci zenskiej)

Do oszacowania MTD zastosowano projekt Rolling-64. MTD zdefiniowano empirycznie jako 75 mg/m2/dzien,
a wyzszy poziom dawki zostat okreslony jako zbyt toksyczny zaréwno dla pacjentdw przeleczonych intensywnie
i mniej intensywnie. Odnotowano 0% przypadkoéw obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR lub PR) w trakcie
2-letniego czasu obserwacji. Zgony odnotowano u 6 uczestnikow badania, ciezkie zdarzenia niepozadane
u 2 pacjentow, niemal u wszystkich (poza jednym przypadkiem) odnotowano jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane.

Tabela 3. Podsumowanie wynikéw odnalezionych dowodéw naukowych

Whiteway 2013

Hanaford 2016

Sangar 2017

Bolin 2018

NCT02255461

zmniejszenie

milicyklib wraz

MTD: 75 mg/m?/dzien

CDKG - cel zmniep' :Izbaoc?',clflliftgrac' fosforylacji Rb, Zdﬁjlzt;%?gklﬁzg] ;ia :
Gltowny | molekularny w terapii Isza p 18, regresja guza, Wy © przezy ORR: 0
h ) nasila apoptoze, . . w poréwnaniu
wynik rdzeniaka . ze $Srednim ; 17% 5
wydluza czas e B Z monoterapig o Zgonow
zarodkowego przezycia Zmniejszeniem Medulloblastoma
iatosci 0 g 0 0
objetosci 0 63% grupa 3, MYC 6% SAE. 97% AE
zastosowanie hamowanie CDK2
zastosowanie: - . i bromodomeny BET,
. . o skojarzenia . . .
Whniosek zastosowanie: rdzeniaki z grupy 3, 2 uwzalednieniem jako nowatorskie rozpoczecie |l fazy
autoréw | w skojarzeniu z RTH MYC, z gorszym ge podejécie w terapii badan klinicznych

opornosci na

rokowaniem pa bocyklib

nowotworéw
zwigzanych z MYC

Whiteway 2013

Badanie miato na celu sprawdzenie hipotezy, Zze bezposrednie hamowanie CDK6 za pomocg
drobnoczasteczkowego inhibitora PD0332991, ktérym jest palbocyklib, bedzie ttumi¢ proliferacje komoérek
rdzeniaka. W badaniu oceniano wptyw hamowania CDKG6 przez interferencje RNA (RNAI) oraz przez hamowanie
funkciji kinazy.

Wykazano, ze zastosowanie palbocyklibu spowodowato zatrzymanie cyklu komdrkowego w fazie GO/G1
w porownaniu z komorkami bez ekspozycji. Nalezy zauwazyc, ze palbocyklib hamowat zaréwno CDK®, jak i CDK4
i prawdopodobnie jest to warunkiem do zahamowania wzrostu komoérek rdzeniaka i indukcji zatrzymania cyklu
komodrkowego G1. Autorzy pracy sugeruja, ze CDKG6 jest realnym celem molekularnym w terapii rdzeniaka,
a zastosowanie inhibitoréw CDK6 w potgczeniu z radioterapig moze stanowi¢ skuteczng strategie terapeutyczna.

Hanaford 2016

Badanie polegato na wykorzystaniu ludzkich komérek macierzystych i progenitorowych do opracowania
doktadnego modelu rdzeniaka z grupy 3 z amplifikacjg MYC. W ramach pracy opracowywano réwniez nowg
metode informatyczng: (,DiSCoVER”), w celu identyfikacji nowe srodkéw leczniczych ukierunkowanych na
konkretny podtyp choroby.

Wykazano, ze zastosowanie inhibitora CKD4/6 — palbocyklibu, zmniejsza proliferacje komérek nowotworowych,
nasila procesy apoptotyczne i znacznie wydluza czas przezycia myszy z ortotopowym heteroprzeszczepem
rdzeniaka zarodkowego. Zdaniem autoréw wyniki badania sugerujg, ze palbocyklib moze byé¢ potencjalnie
skutecznym srodkiem leczniczym na rdzeniaki z grupy 3, MYC, z gorszym rokowaniem, u wybranych pacjentéw.

4 obliczeniowa metoda do oszacowan predykcji MTD w badaniach klinicznych, Projekt Rolling-6 ma na celu skrocenie czasu trwania badan
pediatrycznych w fazie | poprzez zminimalizowanie czasu, w ktérym proba zostanie zamknieta w celu monitorowania toksycznosci. Osigga
sie to poprzez rejestrowanie od 2 do 6 pacjentéw na jednym poziomie dawki bez koniecznosci ustalenia statusu DLT pacjentow juz
przypisanych do tego poziomu dawki, co zmniejsza liczbe pacjentéw, ktérzy zostaliby odrzuceni.
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Sangar 2017

Z uwagi na fakt, ze CDK4/6/CYCLIN D/RB jest wrazliwym szlakiem molekularnym w rdzeniaku zarodkowym,
badanie miato na celu wykazanie skutecznosci palbocyklibu jako monoterapii w leczeniu heteroprzeszczepow
Medulloblastoma pochodzacych od pacjentéw, w modelu mysim.

Badanie wykazato, ze istnieje dziesie¢ ekspresji biatek CDK N2A dla kazdej podgrupy ocenianych przez
przeszukanie bazy danych pod katem znanych interakcji lek-cel. W przypadku rdzeniaka zarodkowego SHH
zidentyfikowano trzy interaktory CDK N2A 1z istotng nadekspresjg jako potencjalne molekularne cele
terapeutyczne. Medulloblastoma wykazuje zmniejszenie fosforylacji Rb (retinoblastoma) po leczeniu
palbocyklibem, przy czym nastagpit rownolegty, catkowity spadek catkowitej fosforylaciji, ktéry obserwowano
wczesniej, ale mechanizm nie jest znany. Stosowanie palbocyklibu spowodowato réwniez regresje guza, ze
Srednim zmniejszeniem objetosci guza o 63%. W badaniu wykazano réwniez, ze istniejg przestanki dowodowe
na nawr6t guza po wycofaniu terapii palbocyklibem. Zdaniem autoréw mozliwe jest, ze oporne komorki
reprezentujg matg populacje w pierwotnym guzie i stanowig podstawe do klonalnego wzrostu w nawrotach
nowotworowych. Autorzy uwazajg, ze w praktyce klinicznej palbocyklib prawdopodobnie nie bedzie podawany
jako monoterapia, ale jako czes¢ skojarzenia lekéw, ktéra jest przeznaczona dla resztkowych komérek opornych
na palbocyklib.

Bolin 2018

Badanie obejmowato dwiescie tysiecy komorek, ktére poddano ekspozycji na inhibitory milicyklib (500 nM)
i palbocyklib (2 uM), pojedynczo lub w potgczeniu. Komorki dysocjowano i zliczano co 48 godzin, a nastepnie
ponownie zawieszano w Swiezej pozywce zawierajgcej inhibitor/y, komarki monitorowano przez 6 dodatkowych
dni.

Wykazano, ze leczenie skojarzone dwoma inhibitorami znaczaco wydtuzylo przezycie w poréwnaniu
z monoterapig w leczeniu Medulloblastoma, grupa 3 z amplifikacjami MYC. Dane sugerujg, ze podwdjne
hamowanie CDK2 i bromodomeny BET, moga by¢ nowatorskim podejsciem w terapii nowotworéw zwigzanych
z MYC.

3.4. Dodatkowe informacje
Informacje na podstawie ChPL

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

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatah niepozadanych produktu Ibrance nalezg: neutropenia,
zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwisto$¢, tysienie i biegunka.

Najczesciej wystepujgcymi (22%) dziataniami niepozadanymi palbocyklibu w stopniu ciezkosci =3 byty:
neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, zmeczenie i zakazenia.

Mechanizm dziatania

Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i 6. CyklinaD1
i CDK4/6 sg aktywowane poprzez réznorodne szlaki sygnatowe, co w konsekwencji prowadzi do proliferaciji
komorek.

Dziatanie farmakodynamiczne

Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacje komorek, blokujgc przejscie cyklu
komoérkowego z fazy G1 do fazy S. Wyniki testéw palbocyklibu w panelu molekularnie profilowanych linii
komodrkowych raka piersi wykazaty wysokg aktywnos$¢ wobec luminalnych nowotworéw piersi, a zwtaszcza
nowotwordw piersi ER-dodatnich. W badanych liniach komérkowych utrata funkcji biatka retinoblastomy (Rb) byta
zwigzana z mniejszg aktywnoscig palbocyklibu. Analizy mechanistyczne wykazaty, ze skojarzenie palbocyklibu
z antyestrogenami, wspiera ponowng aktywacje Rb poprzez hamowanie fosforylacji, co z kolei powoduje
ograniczenie aktywnosci czynnikdw transkrypcyjnych E2F i zahamowanie wzrostu. Badania in vivo
z wykorzystaniem ksenograftu ER-dodatniego nowotworu piersi (HBCx-34) pobranego od pacjentéw wykazaty,
ze skojarzenie palbocyklibu i letrozolu dodatkowo wydiuza hamowanie fosforylacji Rb, przekazywanie sygnatow
i wzrost nowotworu zalezny od dawki. Trwajg badania dotyczgce wptywu ekspresji Rb na aktywnosc¢ palbocyklibu
w Swiezych probkach guza
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia hematologiczne

U pacjentow, u ktérych wystapity objawy neutropenii w stopniu 3 lub 4, zalecane jest przerwanie leczenia lub
zmniejszenie dawki, bgdz tez opdznienie rozpoczecia cyklow leczenia. Pacjentéw nalezy odpowiednio
monitorowac.

Zakazenia

Poniewaz produkt leczniczy IBRANCE wykazuje wtasciwosci mielosupresyjne, moze powodowac u pacjentow
wiekszg sklonnos¢ do zakazen. W randomizowanych badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano czesciej
u pacjentow leczonych produktem IBRANCE, niz u pacjentéw leczonych w odpowiedniej grupie kontrolnej.
Zakazenia w stopniu ciezkosci 3 oraz 4 wystepowaty odpowiednio u 4,5% oraz 0,7% pacjentéw leczonych
produktem IBRANCE w dowolnej kombinacji produktéw leczniczych. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu
wykrycia objawéw zakazen i odpowiednio leczy¢. Lekarze powinni poinformowac¢ pacjentow, aby niezwtocznie
zgtaszali wszelkie epizody gorgczki.

Kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy

Podczas stosowania produktu leczniczego IBRANCE kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy muszag
stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
Z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka palbocyklibu nie zostata przeanalizowana u pacjentéw w wieku <18 lat.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza
mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, karboksymetyloskrobia sodowa typ A, krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian, Zelatyna, zelaza tlenek czerwony (E172), Zzelaza tlenek zétty (E172),
tytanu dwutlenek (E171), tusz do nadruku, szelak, tytanu dwutlenek (E171), amonu wodorotlenek
(roztwdr 28%), glikol propylenowy, symetykon.

e Stosowanie produktéw zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego
Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

EMA - komunikaty dotyczace wnioskéw o zwolnienie dla produktu lbrance do stosowania w populacji
pediatryczne;j.

Zgodnie z art. 11 Rozporzadzenia (WE) 1901/2006 wymag przedstawiania informacji, o ktérych mowa w art. 7
ust. 1 lit. @) [wyniki wszystkich przeprowadzonych badan oraz szczegoty wszystkich informacji zebranych zgodnie
z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej], zostaje uchylony dla okreslonych
produktéw leczniczych lub klas produktéw leczniczych, jezeli spetniona jest przynajmniej jedna z przestanek:
nieskutecznos¢ lub niebezpieczehstwo dla czesci lub catosci populacji pediatrycznej, choroba lub stan, do
leczenia wystepuje tylko w populacjach dorostych, produkt leczniczy nie przedstawia znaczgcej korzysci
terapeutyczne;.

EMEA-002146-PIP02-18

Komitet Pediatryczny poparty przez Norweski Komitet Pediatryczny, po ocenie wniosku o zwolnienie zgodnie
z art. 13 Rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006 z pézn. zm., zaleca, zgodnie z zatgczonym sprawozdaniem
podsumowujgcym: przyznanie zwolnienia dotyczgcego produktu lbrance dla wszystkich podgrup populacji
pediatrycznej, ze wzgledu na to, ze choroba lub stan, w przypadku ktérego produkt leczniczy jest przeznaczony,
wystepuje tylko w populacjach dorostych.

Zwolnienie dotyczy: leczenia nowotwordéw ztosliwych piersi w populacji pediatrycznej od urodzenia do mniej niz
18 Iat.
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Zgodnie z art. 22 Rozporzgdzenia (WE) 1901/2006 w sytuacji, kiedy po uzyskaniu decyzji zatwierdzajgcej plan
badan klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej wnioskodawca napotka trudnosci w jego realizacji, skutkiem
ktérych plan stanie sie niewykonalny lub przestanie by¢ wtasciwy, wnioskodawca moze zaproponowaé zmiany
albo wnies¢ do Komitetu Pediatrycznego wniosek o zwolnienie.

EMEA-002146-PIP01-17-M01

Komitet Pediatryczny poparty przez Norweski Komitet Pediatryczny, po ocenie wniosku zgodnie z art. 22
Rozporzgdzenia (WE) nr 1901/2006 z pdézn. zm., zaleca wyrazanie zgody na zmiany w planie badan
pediatrycznych w zakresie okreslonym w zatgczniku, dotyczgcego produktu lbrance dla wszystkich podgrup
populacji pediatrycznej, ze wzgledu na to, ze badania kliniczne z konkretnym produktem leczniczym nie przyniosg
znaczacej korzysci terapeutycznej lub spetnienia potrzeb terapeutycznych okreslonej podgrupy (podgrup)
pediatrycznych.

Zwolnienie dotyczy: leczenia migsaka Ewinga w populacji pediatrycznej od urodzenia do ponizej 2 lat.

URPL i FDA:

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych oraz amerykanskiego urzedu FDA nie odnaleziono zadnych informaciji, ani komunikatow

bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji w populacji pediatrycznej lub w populacji z rakiem
mozdzku.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Ibrance.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 02.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujace zrédta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/;

e ogolnoeuropejskie: European Society For Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.ord/;

o Swiatowe: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

e inne: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2014
(Polska)

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego

Leczenie pacjentéw z rdzeniakiem zarodkowym powinno przebiega¢ poprzez fgczenie leczenia
chirurgicznego, radioterapii oraz chemioterapii. Do grupy standardowego ryzyka zalicza sie przypadki bez
rozsiewu w obrebie i poza OUN, z masg resztkowg guza ponizej 1,5 cm? oraz z histologicznym wariantem
klasycznym lub desmoplastycznym. W tej grupie mozliwe jest odstgpienie od uzupetniajgcej CTH.

Leczenie chirurgiczne

Celem leczenia chirurgicznego jest doszczetne usuniecie guza z dostepu przez kraniotomig podpotyliczng.
Dodatkowo leczenie powinno umozliwi¢ swobodny przeptyw ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Radioterapia
Wskazania do pooperacyjnej RTH istniejg w kazdym przypadku rdzeniaka ptodowego (niezaleznie od zakresu
resekcji). Ze wzgledu na bardzo duze zaburzenia rozwoju wystepujgce po napromienianiu catego OUN
u niemowlat i matych dzieci najczesciej po operacji stosuje sie CTH, aby jak najbardziej opdznic¢
napromienianie, ktére rozpoczyna sie w momencie wystgpienia objawéw wznowy lub rozsiewu nowotworu.
Techn ka i obszar napromieniania:
- napromienianie osi mézgowo-rdzeniowej wedtug zasad podanych nizej
- podwyzszenie dawki na obszar tylnego dotu czaszki.
Stosowane dawki:
- 54-56 Gy — tylny dét czaszki;
- 35-36 Gy — 0% moézgowo-rdzeniowa (modzg, rdzeh kregowy, przestrzen podpajeczynéwkowa
(konieczne objecie blaszki sitowej));
- ewentualne podwyzszenie dawki na objeto$¢ guza pierwotnego za pomocg technik
stereotaktycznych (w ramach badan klinicznych);

Taka samg techn ke stosuje sie w przypadkach PNET innych niz rdzeniak ptodowy. Napromienianie musi by¢
skojarzone z CTH, zgodnie z zasadami obowigzujgcymi u chorych na rdzeniaki. Zasady napromieniania osi
nerwowej przedstawiono w osobnym podrozdziale.

Chemioterapia

Chemioterapie nalezy rozwazyé w przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, do
ktorych nalezg przede wszystkim niedostateczna doszczetno$¢ zabiegu chirurgicznego resekcji (<75%),
obecno$¢ przerzutéw w obrebie lub poza OUN, histologiczny wariant anaplastyczny lub wielokomérkowy,
lokalizacja ponadnamiotowa (PNET).

Do aktywnych lekow cytotoksycznych zalicza sie: lomustyne, karmustyne, prokarbazyne, winkrystyne,
melfalan, cisplatyne, metotreksat, karboplatyne i etopozyd. Zaleca sie schematy wielolekowe
z zastosowaniem wymienionych lekéw oraz kortykosteroidow.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

ESMO 2014
(Europa)

High-grade glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
[Wytyczne diagnostyki, leczenia i monitorowania zaawansowanych glejakow mézgu]

Pacjenci powinni by¢ oceniani, a plan leczenia ustalony przez wyspecjalizowany multidyscyplinarny zespét
sktadajgcy sie z neurochirurgéw, lekarzy onkologdw i radioterapeutéw, ale takze biegtego neuropatologa
i neuroradiologa. Szczegodlng uwage nalezy zwréci¢ na stan sprawnosci i funkcje neurologiczne.

Gwiazdziak anaplastyczny i skgpodrzewiako-gwiazdziak majg bardziej korzystne dla pacjentéw rokowanie niz
glejak wielopostaciowy. Standardowa terapia obejmuje uzupetniajacg radioterapie do 60 Gy po leczeniu
chirurgicznym. Warto$¢ jednoczesnej i/lub podtrzymujgcej chemioterapii z TMZ nie zostata prospektywnie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zbadana [V, D]. Dilugoterminowa obserwacja (10 lat) randomizowanych badan klinicznych wykazata
wydtuzenie czasu przezycia przy neoadiuwantowej chemioterapii PCV (prokarbazyna, lomustyna,
winkrystyna) w nowo zdiagnozowanych: gwiazdziaku anaplastycznym i skapodrzewiaku, ale korzys¢
wystepuje gtéwnie w prognostycznie korzystnych podgrupach molekularnych chorych (w szczegdélnosci
z kodelecja 1p/19q) [II, B].

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Poziomy dowodow

I. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
badan z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

Il.  Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Ill.  Prospektywne badania kohortowe
IV.  Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Stopnie rekomendaciji
A.  Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B.  Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdinie
zalecane

C. Niedostateczne dowody na skuteczno$c lub korzy$ci, ktore nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozgdane , koszty, ...), nieobowigzkowe

D.  Umiarkowane dowody wskazujgce na skuteczno$c lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane
E.  Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnych rezultatow, nigdy nie zalecane

NCCN 2020
(USA)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Central nervous System Cancers
[Wytyczne postepowania w nowotworach centralnego ukfadu nerwowego]
W przypadku przetrwatego lub nawracajacego nowotworu, zmian mnogich i/lub rozsianych zaleca sie:
- rozwazenie wigczenia pacjenta do badania klinicznego
- leczenie chirurgiczne
-  systemowg chemioterapie
e TMZ
¢ lomustyna lub karmustyna
e PCV
e bewacyzumab
e TMZ + Bewacyzumab
e karmustyna/lomustyna + Bewacyzumab
- naprzemienne leczenie polami elektrycznymi (2B)
- leczenie paliatywne/najlepsza terapie wspomagajaca (BSC)
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2A

Kategorie dowodoéw:

Kategoria 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnos$ci przedstawionej interwencji.

Kategoria 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 3- W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$¢ dotyczgca poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, OUN — osrodkowy uktad nerwowy, CTH — chemioterapia, RTH — radioterapia,
PNET - niskozréznicowane guzy neuroektodermalne, ESMO — European Society of Medical Oncology, TMZ — temozolomid, PCV — schemat
chemioterapii systemowej z wykorzystaniem skojarzenia prokarbazyna, lomustyna, winkrystyne, NCCN - National Comprehensive Cancer
Network, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca, NICE - The National Institute for Health and Care Excellence, TTF - Tumour Treating Fields
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Dotychczas nie uzyskano opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, dotyczacych wskazania
alternatywnych technologii medycznych w analizowanym problemie zdrowotnym.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze lek zostat dopuszczony do obrotu w rejestracji centralnej EMA od dnia 9 listopada
2016 r., dlatego nie mogt zosta¢ uwzgledniony w wytycznych opublikowanych przed tg data.

W wyniku uproszczonego wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty z wytycznymi dotyczgcymi leczenia
zaawansowanych nowotworéw moézgu (polskie, europejskie oraz amerykanskie). Do analizowanego problemu
zdrowotnego odnoszg sie bezposrednio wytyczne PTOK 2014. Pozostate dokumenty ogélnie odnoszg sie do
zaawansowanych, wtérnych lub nawrotowych zmian nowotworowych mézgu. Zadne wytyczne nie wskazujg na
mozliwos$¢ zastosowania leczenia zawierajgcego inhibitory CDK, do ktérych nalezy palbocyklib.

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

Karmustyna, prokarbazyna oraz melfalan nie sg 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. temodal, irynotekan, lomustyna. Wytyczne Kkliniczne zalecajg
stosowanie tych lekéw na réwni, nie wskazujac 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 bedg
one stanowi¢ technologii alternatywnej stosowanej w rzeczywistej praktyce Klinicznej.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianegj
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktdre co do zasady jest
refundowang technologig lekowag w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ 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 $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
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 lbrance

P Cena leku za opakowanie . .
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 2 cykli terapii [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego I I
do zlecenia MZ I I
wedtug aktualnego obwieszczenia MZ — 9 594,90 (netto) ® 19 189,80 (netto) &
na podstawie ceny hurtowej brutto ' '
Ibrance 100 mg 10 362,49 (brutto) 20 724,98 (brutto)
wedtug aktualnego obwieszczenia MZ — 7 675,92 (netto) ® 15 351,83 (netto) B
na podstawie limitu finansowania ’ '
Ibrance 100 mg 8 289,99 (brutto) 16 579,98 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B od ceny hurtowej brutto / limitu finansowania odjeto wartos¢ VAT (8%)

Nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku Ibrance.
Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 2 cykli terapii wynosi _ zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na obowigzywanie instrumentéw podziatu ryzyka.

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

Do oszacowania wydatkow NFZ wykorzystano dane epidemiologiczne przedstawione w rozdziale 2.1 Problem
zdrowotny, zgodnie z ktérymi medulloblastoma moze dotyczy¢ 12 nowo zdiagnozowanych przypadkdw.

Tabela 6. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Koszt 2 cykli brutto terapii w populacji docelowej [PLN]

Zrédta danych kosztowych L,
na 12 pacjentow

wg wniosku dotgczonego do
zlecenia MZ L

wedtug aktualnego obwieszczenia
MZ — na podstawie ceny hurtowej 248 699,76
brutto Ibrance 100 mg

wedtug aktualnego obwieszczenia
MZ — na podstawie limitu 198 959,76
finansowania Ibrance 100 mg

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 12 pacjentéw przez 2 cykle terapii wyniesie ﬁ zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacja wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na obowigzywanie
instrumentéw podziatu ryzyka.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 28.10.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 "medulloblastoma”[MeSH Terms] 6 946
2 ("childhood"[All Fields] OR "childhoods"[All Fields]) AND "medulloblastoma*'[MeSH Terms] 982
3 "Medulloblastoma**"[Title/Abstract] 8 448
4 "Medulloblastoma* childhood"[Title/Abstract] 1
5 "Medullomyoblastoma"[Title/Abstract] 67
6 "palbociclib"[Supplementary Concept] OR "palbociclib"[All Fields] 1020
7 "palbociclib"[Supplementary Concept] OR "pa bociclib"[All Fields] OR "ibrance"[All Fields] 1020
8 "lbrance"[Title/Abstract] 22
9 "PD0332991"[Title/Abstract] 135

"Medulloblastoma’[MeSH Terms] OR (("Childhood"[All Fields] OR "childhoods"[All Fields]) AND
10 "medulloblastoma*'[MeSH Terms]) OR "medulloblastoma*"[Title/Abstract] OR "medulloblastoma 10 063

childhood"[Title/Abstract] OR "Medullomyoblastoma"[Title/Abstract]

"pa bociclib"[Supplementary Concept] OR "palbocicl b"[All Fields] OR "pa bociclib"[Supplementary

11 Concept] OR "pa bociclib"[All Fields] OR "lbrance"[All Fields] OR "lbrance"[Title/Abstract] OR 1062
"PD0332991"[Title/Abstract]

("Medulloblastoma"[MeSH Terms] OR (("Childhood"[All Fields] OR "childhoods"[All Fields]) AND

"medulloblastoma*'[MeSH Terms]) OR "medulloblastoma*"[Title/Abstract] OR "medulloblastoma
12 childhood"[Title/Abstract] OR "Medullomyoblastoma"[Title/Abstract]) AND ("pa bociclib" 4

[Supplementary Concept] OR "palbocicl b"[All Fields] OR ("palbocicl b"[Supplementary Concept] OR
"palbociclib"[All Fields] OR “Ibrance"[All Fields]) OR "lbrance"[Title/Abstract] OR
"PD0332991"[Title/Abstract])
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