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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
chtoniak Burkitta (ICD-10: C83.7) 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 refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak Burkitta (ICD-10: C83.7) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak
Burkitta (ICD-10: C83.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Chfoniak Burkitta jest rzadkg postacig ztosliwego dojrzatego chtoniaka nieziarniczego
z komérek B, a przedmiotowa ocena dotyczy terapii ibrutynibem w populacji pediatryczne;.

Uwzgledniono wnioski z analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o wstepne wyniki
badania SPARKLE (publikacja Burke 2020) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
jako terapii dodanej do chemoimmunoterapii. W badaniu uczestniczyto 21 pacjentéw
pediatrycznych z nawrotowymi lub opornymi na leczenie chtoniakami nieziarniczymi
z dojrzatych komérek B, w tym siedmiu z chtoniakiem Burkitta. W tej podgrupie pacjentéw
zaobserwowano odpowiedz catkowitg, czeSciowg lub nieznaczng u czterech chorych. U dwéch
nie odnotowano odpowiedzi na leczenie, natomiast dla jednego ocena nie byta mozliwa.

Pod uwage wzieto fakt, ze dla ibrutynibu w analizowanym wskazaniu nie ma technologii
alternatywnej, a u pacjenta w Il linii leczenia, po dwdch cyklach chemioterapii R-VICI
zibrutynibpem podawanym w sposdb ciggty (ibrutynib, winkrystyna, ifosfamid,
deksametazon), obserwowano catkowita odpowiedz metaboliczng. Jednocze$nie chory
oczekuje na przeszczepienie komodrek krwiotworczych (allo-HSCT), co jest gtéwnym zalecanym
leczeniem rekomendowanym przez wytyczne postepowania medycznego.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde 140 mg, opakowanie
90 kapsutek, we wskazaniu: chtoniak Burkitta (ICD-10: C83.7) wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz.
1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Chtoniak Burkitta (BL, ang. Burkitt lymphoma) jest najbardziej ztosliwym, wysoce agresywnym
nowotworem uktadu chtonnego, wywodzgcym sie z dojrzatych limfocytéw B osrodkéw rozmnazania
grudek chtonnych o niezwykle szybkiej dynamice podziatéw komorek.

W klasyfikacji WHO z 2016 r. wyrdznia sie nastepujgce gtdwne grupy nowotwordow uktadu chtonnego:

e nowotwory limfoidalne (biataczki/chtoniaki limfoblastyczne) z komodrek prekursorowych
B i T/NK (ang. precursor lymphoid neoplasms);

e nowotwory z dojrzatych komérek B (ang. mature B-cell neoplasms), w tym:
o chtoniaki z matych komérek B:

= przewlekta biataczka limfocytowa / chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL,
ang. chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma),

= biataczka wtochatokomérkowa (HCL, ang. hairy cell leukemia),
= chtoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma),
= chtoniak grudkowy (FL, ang. follicular lymphoma),

= chioniak limfoplazmocytowy / makroglobulinemia Waldenstroma (LPL/WM,
ang. lymphoplasmacytic lymphoma / Waldenstrom macroglobulinemia),

= chtoniak z komérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma)
o chtoniaki z duzych i srednich komérek B:

= chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell
lymphoma) i jego warianty,

= chtoniaki z komodrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade
B-cell lymphoma),

= chtoniak Burkitta;
e nowotwory z dojrzatych komorek T i NK (ang. mature T- and NK-cell neoplasms);

e potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, ang. posttransplant
lymphoproliferative disorders);

e nowotwory z komoérek histiocytarnych i dendrytycznych (ang. histiocytic and dendritic cel
neoplasms);

e chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma).

Nowotwory limfoidalne z komdrek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z dojrzatych komaérek B
i T/NK zaliczane sg do chtoniakdw nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), w przesztosci
nazywanych chtoniakami nieziarniczymi.
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Chtoniaki nie-Hodgkina sg ésmg przyczyng zachorowan na nowotwory na Swiecie u mezczyzn
i jedenastg u kobiet.

Szacuje sie, ze chtoniaki te diagnozuje sie rocznie u ponad 350 000 oséb. Liczba zgonédw wynosi okoto
200 000. Chtoniaki nie-Hodgkina stanowig okoto 3% zachorowan i zgonéw na choroby nowotworowe
u mezczyzn i 2,5% u kobiet. Chtoniaki nie-Hodgkina sg jedng z choréb nowotworowych stosunkowo
czesto wystepujacych u dzieci (0-19 lat): 7,5% nowotwordw u chtopcéw, 5% u dziewczat.

Najwyzsze wspotczynniki zachorowalnosci notuje sie w USA, Australii i Europie Zachodniej (powyzej
10/105). W Europie Srodkowej zachorowalno$¢ utrzymuje sie na poziomie okoto 4/105. W Europie
najnizsza czestoéé¢ obserwuje sie na Batkanach i w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym
w Polsce.

Chtoniak Burkitta stanowi okoto 2% wszystkich przypadkdéw chtoniakéw w USA i w Europie.

Rokowanie zalezy od podtypu chtoniaka. W przypadku chtoniakéw agresywnych (do ktdrych zaliczany
jest réwniez chtoniak Burkitta) remisje catkowite mogg dotyczy¢ > 60% pacjentéw, a wyleczenie 40-
50% pacjentéw.

Chtoniak Burkitta charakteryzuje sie blisko 100% odsetkiem komdrek mnozgcych sie, najkrétszym
wsrad nowotwordw czasem podwojenia masy (okoto 26-48 godzin), burzliwym przebiegiem choroby,
bezposrednio zagrazajgcym zyciu w ciggu kilku tygodni od wystgpienia pierwszych objawéw.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Uwzgledniajgc powyzsze oraz wytyczne kliniczne uznano, ze dla ibrutynibu w analizowanym wskazaniu
nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Imbruvica zawiera substancjg czynng ibrutynib, ktéry jest silnym,
matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy wigzanie
kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzgc do trwatego
zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng czasteczka
sygnatowa BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakéw receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat
w patogenezie kilku nowotwordéw ztosliwych z komorek B, w tym MCL, chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK
w przekazywaniu sygnatdw przez receptory powierzchniowe komoérek B skutkuje pobudzeniem
szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komorek B. Badania niekliniczne wykazaty,
ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komdrek B i przezycie in vivo oraz migracje
komoérek i adhezje substratu in vitro.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Imbruvica jest lekiem stosowanym
w leczeniu dorostych pacjentéw z nastepujgcymi nowotworami krwi:

o chioniak z komérek ptaszcza u pacjentdw, u ktérych choroba nie reaguje na leczenie lub
powrdcita po wczesniejszym leczeniu;

e przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) zaréwno
u wczesniej leczonych, jak i wczesniej nieleczonych pacjentéw;

e makroglobulinemia Waldenstroma (WM) (zwana takze chtoniakiem limfoplazmatycznym).
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U pacjentéw z CLL lek Imbruvica mozna stosowa¢ w monoterapii, lecz rowniez w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem, lub tez albo z obinutuzumabem, albo rytuksymabem. Pacjentom
z makroglobulinemig Waldenstréma lek Imbruvica mozna podawac w skojarzeniu z rytuksymabem.

Oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych produktu Imbruvica (off-label).
Zgodnie z ChPL nie ustalono bezpieczenistwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Imbruvica
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (brak dostepnych danych).

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

Do analizy klinicznej witgczono badanie SPARKLE (publikacja Burke 2020) - randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy, poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczerstwo terapii
ibrutynibem (IBR) w schemacie z chemoimmunoterapig (CIT) ze schematem CIT u 21 pacjentéw
pediatrycznych z nawrotowymi lub opornymi na leczenie chtoniakami nieziarniczymi z dojrzatych
komérek B (w tym z chtoniakiem Burkitta).

W publikacji Burke 2020 przedstawiono wyniki pierwszej, wstepnej, nierandomizowanej czesci
badania, w ktérej oceniono bezpieczenstwo, farmakokinetyke i skutecznos$¢ ibrutynibu jako terapii
dodanej do CIT (mRICE lub RVICI) — nie dokonywano poréwnania z CIT.

Pacjenci wtagczeniu do badania otrzymywali IBR w postaci kapsutek lub zawiesiny doustnej w dawkach:
240, 329 lub 440 mg/m?/dzien (nie przekraczajgc 560 mg/dzier)

Schemat mRICE obejmowat: 375 mg/m? rytuksymabu (w dniach 1. 3.), 3 g/m? ifosfamidu (w dn. 3., 4.
i 5.), 635 mg/m? karboplatyny (w dn. 3.), 100 mg/m? etopozydu (w dn. 3-5.), 20 mg/m?/dzier
deksametazonu (w dn. 5-9.)

Schemat RVICI obejmowat: 375 mg/m? rytuksymabu (w dniach 1. i 3.), 0,4 mg/m? winkrystyny (w dn.
3-6.), 10 mg/m2 idarubicyny (w dn. 3. i 4.), 200 mg/m? karboplatyny (w dn. 3-6.), 2 g/m? ifosfamidu
(w dn. 3-7.), 20 mg/m?/dziers deksametazonu (w dn. 5-9.)

Skutecznos¢ kliniczna
Burke 2020

Mediana przezycia wolnego od zdarzen ocenionego przez badaczy w populacji ogélnej badania
(mediana obserwacji: 18 m-cy):

e |BR+mRICE: nie zostata osiggnieta;
e IBR+RVICI: 2,4 m-ca.

Sposrdd 21 pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke IBR u 57,1% raportowano odpowied?
na leczenie.

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR):
e |BR+mRICE: 27,3%;
e |BR+RVICI: 20%.

Czesciowa odpowiedz? na leczenie (PR):
e IBR+mRICE: 45,5%;
e |BR+RVICI: 20%.

Wsrdd pacjentéw, u ktorych leczenie zastosowano po pierwszym nawrocie, u 78,6% (n/N=11/14)
raportowano odpowiedz na leczenie (CR n=5, PR n=6), natomiast wsrdd pacjentéw, u ktérych leczenie
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zastosowano po drugim nawrocie, odpowiedz (PR) raportowano u jednego z siedmiu pacjentéw
(14,3%).

W podgrupie pacjentdw z chtoniakiem Burkitta (n=7) zaobserwowano:
e odpowiedz catkowitg (CR) u 1 pacjenta;
e odpowiedz czesciowg (PR) u 1 pacjenta;
e odpowiedz nieznaczng (MR) u 2 pacjentow;
e brak odpowiedzi na leczenie (NR) u 2 pacjentow.

U jednego z chorych nie byto mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie.

Bezpieczeristwo kliniczne

Burke 2020

W populacji ogdlnej badania, mediana liczby cykli w grupie IBR+mRICE wyniosta 3,0 (zakres: 1-4),
natomiast w grupie IBR+RVICI — 2,0 (zakres 1-4).

U wszystkich badanych (n/N=21/21, 100%) raportowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane > 3.
stopnia zwigzane z leczeniem.

U 90,9% pacjentdw w grupie IBR+mRICE i 90,0% pacjentéw w grupie IBR+RVICI raportowano ciezkie
zdarzenia zwigzane z leczeniem.

W grupie IBR+mRICE zaraportowano facznie 4 zgony, w tym zwigzane z:
e progresjg choroby (n=3),
e wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego (n=1).

W grupie IBR+RVICI zaraportowano tacznie 9 zgondéw, w tym zwigzane z:
e progresjg choroby (n=6),
e wystgpieniem TEAE (uznane za niezwigzane z IBR, n=3).

Do najczesciej wystepujacych TEAE > 3. stopnia zwigzanych z podawaniem IBR (w catej populacji
badanej, N=21) nalezaty: trombocytopenia (42,9%), neutropenia (38,1%), anemia (33,3%) i goraczka
neutropeniczna (19,0%).

U 2 pacjentow w grupie IBR+mRICE (18,2%) i u 3 pacjentow w grupie IBR+RVICI (30,0%)
zaobserwowano ciezkie zdarzenia krwotoczne (3/4 stopnia), z czego dwa (w gr. IBR+RVICI) uznano
za zwigzane z terapig IBR (krwotok jelitowy i wewnatrzczaszkowy).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Imbruvica do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych
dziatann niepozadanych leczenia nalezg: zapalenie ptuc (14% pacjentdw), zakazenie gornych drég
oddechowych (20%), zakazenie skoéry (15%), neutropenia (38%), matoptytkowosé (32%), limfocytoza
(19%), hiperurykemia (10%), krwotok (32%), siniaczenie (25%), nadci$nienie (18%), biegunka (42%),
wymioty (14%), zapalenie jamy ustnej (14%), nudnosci (28%), zaparcia (16%), wysypka (35%), bdl
stawdw (20%), skurcze miesniowe (14%), bdl miesniowo-szkieletowy (37%); goraczka (22%), obrzek
obwodowy (18%), zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi (11%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie tj. chtoniak Burkitta jest wskazaniem off-label relacja korzysci
do ryzyka stosowania nie zostata oceniona przez EMA.

Zgodnie z ChPL Imbruvica nie ustalono bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Imbruvica u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (brak dostepnych danych).

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dofgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Imbruvica we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MCL, CLL i chfoniaka
limfoplazmocytowego.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujace ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e brak dowoddéw naukowych wysokiej jakosci odpowiadajgcych populacji docelowej (tj. u ktérej
zastosowano ibrutynib lub ibrutynib w skojarzeniu z winkrystyng, ifosfamidem,
deksametazonem);

o dostepne wyniki badania SPARKLE sg wynikami wstepnymi i w zwigzku z tym wnioskowanie
na podstawie takich danych obarczone jest ryzykiem;

o wstepne wyniki badania SPARKLE dla podgrupy z chfoniakiem Burkitta dostepne byly
dla niewielkiej liczby pacjentéw (n=7); ponadto w odniesieniu do tej podgrupy pacjentéow
nie opisano wynikow dla wszystkich punktéw koncowych (w tym bezpieczenstwa),
przedstawiono jedynie te dotyczgce odpowiedzi na leczenie;

o brak dowoddéw naukowych poréwnujacych ibrutynib z innym leczeniem w analizowanym
wskazaniu w populacji pediatrycznej;

e w ocenianym badaniu ibrutynib stosowano w skojarzeniu z dwoma réznymi schematami
chemioterapii (mRICE: rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd, deksametazon oraz
RVICI: rytuksymab, winkrystyna, idarubicyna, karboplatyna, ifosfamid, deksametazon), ktére
roznig sie od schematu zastosowanego w populacji wnioskowanej (R-VICI: ibrutynib,
winkrystyna, ifosfamid, deksametazon);

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych nie znaleziono technologii alternatywnej mozliwej
do zastosowania w ocenianym wskazaniu. Wobec tego nie przeprowadzono analizy efektywnosci
technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia wartos¢ brutto jednego miesigca terapii ibrutynibem
(90 kapsutek) wynosi ||| -

Whnioskowany sposéb dawkowania to 3 kapsutki 140 mg/dzien, a okreslona we wniosku liczba
opakowan ma pokrywac zapotrzebowanie w okresie miesigca terapii.

Dawkowanie przedstawione we wniosku odpowiada dawkowaniu produktu Imbruvica w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg oraz makroglobulinemig Waldenstroma.
Ponadto, nie przekracza maksymalnej dziennej dawki z badania SPARKLE.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
lekowej, wobec tego nie przedstawiano poréwnania kosztow.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
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Do oszacowania wptywu na system ochrony zdrowia wykorzystano dane epidemiologiczne oraz dane
z Krajowego Rejestru Nowotwordw:

o chtoniak Burkitta stanowi okoto 2% wszystkich przypadkdw chtoniakdéw,

o liczba zachorowan na nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotwoérczej (C81-C96) w Polsce
w 2017 r. wynosita 8 988.

Na podstawie powyzszych danych liczebnosé populacji docelowej oszacowano na ok. 180 chorych.
Wdéweczas oszacowano, ze koszt brutto finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
w ramach RDTL u 180 pacjentdw przez miesigc terapii (90 kapsutek) mdgtby wynies¢ ok. - zt.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania dotyczg populacji ogdlnej (dorostych oraz
dzieci). Ponadto, w oszacowaniach nie uwzgledniono odsetka pacjentdw z nawrotem choroby oraz
kwalifikujgcych sie do HSCT.

Nie przeprowadzono oszacowan, ktdre okreslatyby przyblizony wptyw na budzet ptatnika zwigzany
z finansowaniem analizowanego leku w ramach RDTL wytgcznie w populacji pediatrycznej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie ocenianego wskazania wydane przez:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020);
e Belgian Hematological Society (BSH 2015).
e Zalecenia polskie dotyczace diagnostyki i leczenia chtoniakdw nieziarniczych (Warzocha 2011).

W analizowanym wskazaniu, czyli u pacjentéw z nawrotem choroby wytyczne wskazujg na zasadnos¢
przeszczepienia komorek krwiotwdrczych (NCCN 2020, Warzocha 2011, BHS 2015).

Wedtug NCCN 2020 opcjg leczenia jest réwniez udziat w badaniach klinicznych oraz dwa schematy
chemioterapii: R-CYVE (rytuksymab, cytarabina, etopozyd + metotreksat i hydrokortyzon) lub RICE
(rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd + mesna) i najlepsza terapia wspomagajaca.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.11.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3404.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkdéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak Burkitta (ICD-10: C83.7) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 323/2020 z dnia 7 grudnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak Burkitta (ICD-10: C83.7) oraz raportu nr 0T.422.149.2020 leku Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak Burkitta (ICD-10: C83.7) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych. Data ukonczenia: 2 grudnia 2020 r.



