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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22020 ., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Janssen-Cilag International NV).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag International NV o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétow

Agencja/ AOTMIT

AIAT
AWA
BHS
BL
CHB
ChPL
CIT
CLL
CR
DLBCL
EACR
ECO
EFS
EORTC
ESMO
ESSO
ESTRO
FL
HCL
HGBL
HSCT
HTA
IBR

ICD-10

ISOBM
ISOPP
Komparator

KRN
Lek

LPL
MCL
Mz
MZL
NCCN
NHL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza alaninowa

analiza weryfikacyjna Agencji

Belgian Hematological Society

chtoniak Burkitta

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemoimmunoterapia

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma)
European Association for Cancer Research

European Cancer Organisation

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

European Society for Medical Oncology

European Society of Surgical Oncology

European Society for Radiotherapy and Oncology

chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

biataczka wiochatokomérkowa (ang. hairy cell leukemia)

chtoniaki z komoérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade B-cell lymphoma)
przeszczepienie komérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ibrutynib

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

International Society of Oncology and Biomarkers

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944 z p6zn. zm.)

chtoniak limfoplazmocytowy (ang. lymphoplasmacytic lymphoma)
chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)
Ministerstwo Zdrowia

chtoniaki strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)
National Comprehensive Cancer Network

chtoniaki nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin lymphoma)
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Obwieszczenie MZ

OPA
ORP
OUN
PET
PGBC
PR
PTLD
PTO
PTOK
RCT
RDTL
RPA
RSS
SLL
SRP
TEAE

Technologia

UE

Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

Ustawa o
swiadczeniach

WHO
WM

Wytyczne AOTMIT
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Opinia Prezesa Agenciji

Opinia Rady Przejrzystosci

osrodkowy ukfad nerwowy

pozytonowa tomografia emisyjna

Polska Grupa Badawcza Chtoniakow

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (ang. posttransplant lymphoproliferative disorders)
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rekomendacja Prezesa Agenciji

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

chtoniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z p6zn. zm.)

Unia Europejska
Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz. 944 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
makroglobulinemia Waldenstréma (ang. Waldenstrom macroglobulinemia)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chioniak Burkitta (ICD-10: C83.7) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 fust. 1 ustawy
o $wiadczeniach.

W ramach dodatkowych informacji dotyczacych populacji docelowej wskazano:

,Chtopiec 10-letni ze wznowg chtoniaka Burkitta po zastosowaniu Il linii leczenia z uzyciem chemioterapii R-VICI
(otrzymat 2 cykle). Oczekuje na rozpoczecie procedury allo-HSCT. Pacjent jest w stanie ogéinym dos¢ dobrym,
spetnia kryteria hematologiczne i biochemiczne niezbedne do prowadzenia terapii z uzyciem ibrutynibu.
e llinia leczenia: 21.04. — 28.10.2016 r.
Chemioterapia wg Inter-B-NHL 2010 — ramie C1:
= COP (vincristina 1,0 mg/m? 1 dzien, cyklofosfamid 300 mg/m2 1 dzien, prednison 60 mg/m2 przez 7 dni)
» 2 x cykl R-COPDAM (rituximab 375 mg/m? 1 dzieR, vincristina 2,0 mg/m? 1 dzien, prednison 60 mg/m?
5 dni, metotreksat 3 g/m? 1 dzien, cyklofosfamid 2 x 250 mg/m? 3 dni, doxorubicyna 60 mg/m? 1 dzien)
» 2 x cykl R-CXVE (rituximab 375 mg/m2 1 dzien, cytarabina 50 mg/m2 5 dni, 2 x ARA-C HD 3 g/m2 4 dni,
etoposide 200 mg/m2 4 dni)
= cykl nr 1 (vincristina 2,0 mg/m2 1 dzien, prednison 60 mg/m2 5 dni, metotreksat HD 8 g/m2 1 dzien,
cyklofosfamid 500 mg/m? 2 dni, doxorubicyna 60 mg/m? 1 dzien)
= cykl nr 2 (cytarabina 50 mg/m2 5 dni, etopozyd 150 mg/m? 3 dni)
o Il linia leczenia (sierpien — wrzesien 2020 r.)
= 2 cykle R-VICI z ibrutynibem podawanym w sposéb ciagty (ibrutynib 300 mg/m? codziennie, vincristina
0,4 mg/m2d 4 dni, ifosfamid 2 g/m?/d 5 dni, deksametazon 29 mg/m?/d 5 dni).
Pacjent oczekuje na allo-HSCT. Przed zaplanowang transplantacjg szpiku kostnego niezbedne jest prowadzenie
terapii pomostowej z wykorzystaniem ibrutynibu.”
W zwigzku z powyzszymi informacjami, populacje docelowg niniejszego raportu stanowig pacjenci pediatryczni.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 21.10.2020 r., produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) jest finansowany

ze Srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.92. ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)".

Produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym
wskazaniu.

Problem zdrowotny

Chtoniak Burkitta (BL) jest najbardziej ztosliwym, wysoce agresywnym nowotworem ukfadu chtonnego,
wywodzgcym sie z dojrzatych limfocytow B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych o niezwykle szybkiej
dynamice podziatéw komoérek. BL wystepuje w trzech podtypach: sporadycznym, endemicznym i zwigzanym
z niedoborem odpornosci. W Europie Zachodniej i USA z reguty obserwowany jest w charakterze sporadycznym.

Chtoniaki nie-Hodgkina sg 6smg 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 zgondéw wynosi okoto
200 000.

Chtoniaki nie-Hodgkina sg jedng z choréb nowotworowych stosunkowo czesto wystepujacych u dzieci (0-19 lat):
7,5% nowotwordw u chtopcow, 5% u dziewczat.

W Europie Srodkowej zachorowalno$é utrzymuje si¢ na poziomie okoto 4/10°. W Europie najnizszg czestos¢
obserwuje sie na Batkanach i w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce.

Chtoniak Burkitta stanowi okoto 2% wszystkich przypadkéw chioniakéw w USA i w Europie.

Rokowanie zalezy od podtypu chtoniaka. W przypadku chtoniakéw agresywnych (do ktdérych zaliczany jest
chtoniak Burkitta) remisje catkowite mogg dotyczy¢ > 60% pacjentéw, a wyleczenie 40-50% pacjentéw. Odsetek
wieloletnich przezy¢ catkowitych na ogét jest najwiekszy w przypadku najbardziej agresywnych chitoniakow
B-komorkowych, np. chioniaka Burkitta.
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Chtoniak Burkitta charakteryzuje sie blisko 100% odsetkiem komérek mnozgcych sie, najkrétszym wsréd
nowotworéw czasem podwojenia masy, burzliwym przebiegiem choroby, bezposrednio zagrazajgcym zyciu
w ciggu kilku tygodni od wystgpienia pierwszych objawéw.
Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Oceniang populacje docelowg stanowi populacja pediatryczna, natomiast na podstawie informaciji
przedstawionych w ramach opisu problemu zdrowotnego mozna uznac, ze do najpowazniejszych skutkow
nastepstw ocenianej choroby nalezy burzliwy przebieg choroby bezposrednio zagrazajgcy zyciu.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu Agencji, do opracowania wigczono publikacje Burke 2020 z wstepnymi wynikami badania
Il fazy — SPARKLE (NCT02703272), w ktérym udziat brali pacjenci pediatryczni m.in. z chioniakiem Burkitta,
a interwencje stanowit m.in. ibrutynib podawany z chemoimmunoterapiag.

Zgodnie z informacjami z bazy ClinicalTrials.gov, badanie SPARKLE jest randomizowanym badaniem
zaprojektowanym w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu u pacjentow pediatrycznych i mtodych
dorostych z nawracajgcymi lub opornymi na leczenie chtoniakami nieziarniczymi z komoérek B. Badanie aktualnie
ma status aktywnego (szacowana data zakonczenia: 01.03.2024 r.).

W publikacji Burke 2020 przedstawiono wyniki pierwszej, wstepnej czesci badania, w ktérej oceniano wytgcznie
bezpieczenstwo, farmakokinetyke i skutecznos$¢ ibrutynibu jako terapii dodanej do chemoimmunoterapii
(schematy mRICE lub RVICI). We wstepnej czesci badania nie dokonano poréwnania z samg chemioterapig
(tak jak zaplanowano to w dalszej czesci badania). Ponadto, pierwsza cze$¢ badania byta nierandomizowana.

Skutecznosé

W populacji ogolnej badania (pacjenci z nawrotowymi lub opornymi na leczenie chtoniakami nieziarniczymi
z dojrzatych komaérek B) dla mediany obserwacji wynoszacej 18 mies. mediana przezycia wolnego od zdarzen
ocenionego przez badaczy nie zostata osiggnieta w gr. IBR+RICE, a w grupie IBR+RVICI wyniosta 2,4 mies.

Sposrod 21 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke IBR u 57,1% raportowano odpowiedz na leczenie.

CR w gr. IBR+mRICE raportowano u 27,3% pacjentéw, a w gr. IBR+RVICI u 20%. PR osiggneto odpowiednio
45,5% i 20% pacjentéw w gr. IBR+mRICE i IBR+RVICI.

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

W podgrupie pacjentéw z chtoniakiem Burkitta (N=7), CR i PR raportowano odpowiednio u 1 pacjenta,
a nieznaczng odpowiedz oraz brak odpowiedzi odpowiednio u 2 pacjentow. U jednego pacjenta wskazano na
brak mozliwosci oceny.

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

U wszystkich badanych (n/N=21/21, 100%) raportowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 2 3. stopnia
zwigzane z leczeniem.

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

W gr. IBR+mRICE raportowano tgcznie 4 zgony, w tym zwigzane z: progresjg choroby (n=3) oraz wystgpieniem
zdarzenia niepozgdanego (n=1). Natomiast w gr. IBR+RVICI raportowano tgcznie 9 zgonéw, w tym zwigzane
z: progresjg choroby (n=6) oraz wystgpieniem TEAE (uznane za niezwigzane z IBR, n=3).

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

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Zgodnie z ChPL Imbruvica nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Imbruvica u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (brak dostepnych danych). Jednocze$nie wskazano,
ze EMA uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Imbruvica we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MCL, CLL i chtoniaka limfoplazmocytowego.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7126



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.149.2020

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, w ktéorym wskazano, ze 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 oraz odnalezione wytyczne
kliniczne uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 30 dni terapii ibrutynibem wynosi: | ] ]Il PLN brutto.
Ten sam koszt oszacowany na podstawie ceny hurtowej brutto z obwieszczenia MZ wynosi 24 551,27 PLN.
Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u ~180 pacjentéw przez 30-dni terapii wyniesie okoto PLN brutto wedtug danych
ze zlecenia MZ oraz 4,4 min PLN brutto wedtug danych z obwieszczenia MZ.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana,
tj. populacji ogolnej (dorostych oraz dzieci). Ponadto, w oszacowaniach nie uwzgledniono odsetka pacjentow
z nawrotem choroby oraz kwalifikujgcych sie do HSCT.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.11.2020 r., znak PLD.4530.3404.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 06.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde 140 mg, opakowanie 90 kapsutek, we wskazaniu: chtoniak Burkitta
(ICD-10: C83.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We whniosku dotaczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegély dotyczace populacji
docelowej:

,Chtopiec 10-letni ze wznowg chtoniaka Burkitta po zastosowaniu Il linii leczenia z uzyciem chemioterapii R-VICI
(otrzymat 2 cykle). Oczekuje na rozpoczecie procedury allo-HSCT. Pacjent jest w stanie ogéinym dos¢ dobrym,
spetnia kryteria hematologiczne i biochemiczne niezbedne do prowadzenia terapii z uzyciem ibrutynibu.

e llinialeczenia: 21.04. — 28.10.2016 r.
Chemioterapia wg Inter-B-NHL 2010 — ramie C1:
» CORP (vincristina 1,0 mg/m2 1 dzien, cyklofosfamid 300 mg/m? 1 dzien, prednison 60 mg/m? przez 7 dni)

= 2 x cykl R-COPDAM (rituximab 375 mg/m2 1 dzien, vincristina 2,0 mg/m2 1 dzien, prednison 60 mg/m?2
5 dni, metotreksat 3 g/m? 1 dzien, cyklofosfamid 2 x 250 mg/m? 3 dni, doxorubicyna 60 mg/m? 1 dzien)

» 2 x cykl R-CXVE (rituximab 375 mg/m2 1 dzien, cytarabina 50 mg/m2 5 dni, 2 x ARA-C HD 3 g/m2 4 dni,
etoposide 200 mg/m2 4 dni)

= cykl nr 1 (vincristina 2,0 mg/m? 1 dzien, prednison 60 mg/m?2 5 dni, metotreksat HD 8 g/m? 1 dzien,
cyklofosfamid 500 mg/m? 2 dni, doxorubicyna 60 mg/m? 1 dzien)

= cykl nr 2 (cytarabina 50 mg/m2 5 dni, etopozyd 150 mg/m2 3 dni)
o Il linia leczenia (sierpien — wrzesien 2020 r.)

= 2 cykle R-VICI z ibrutynibem podawanym w sposéb ciggty (ibrutynib 300 mg/m?2 codziennie, vincristina
0,4 mg/m?d 4 dni, ifosfamid 2 g/m?/d 5 dni, deksametazon 29 mg/m?/d 5 dni).

Pacjent oczekuje na allo-HSCT. Przed zaplanowang transplantacjg szpiku kostnego niezbedne jest prowadzenie
terapii pomostowej z wykorzystaniem ibrutynibu.”

Do zlecenia dolagczono réwniez opinie Konsultant Wojewoddzkiej w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej — prof. dr hab. n. med. Bernardy Kazanowskiej:

"Dgn: Chtoniak Burkitta, p6zna wznowa.

1 linia leczenia: 21.04-28.10.2016

Dgn: chtoniak Burkitta

Lokalizacja pierwotna: guz nosogardta, wnikanie do jamy czaszki, zajecie w. chtonnych szyjnych
Stadium IV, BM/-/, CNS /+/, CSF /-/

Ramie terapeutyczne C1 Inter-B-NHL 2010

Wznowa : czerwiec 2020

Lokalizacja nosogardiowa: masa miekkotkankowa 34x22x29 mm (powiekszony migdatek gardtowy, wypetnienie
przestrzeni nosogardta z uwypukleniem do przestrzeni zagardtowe;j i trgbki stuchowej lewej z niedroznoscig

/08.07.2020/ - resekcja makroskopowa

Hist-pat: chioniak Burkitta.

BM/-/, CNS /-/

Leczenie:

2 X R-VICIC z Ibrutinibem podawanym w sposob ciggly.
Zgodny dawca szpiku kostnego

Ocena odpowiedzi na leczenie:

PET-CT /5.10.2020/ : catkowita odpowiedz metaboliczna

MR /16.10.2020/resztkowa pasmowata masa 3x2x8 mm wykazujgca cechy dyfuzji w sekwencji DWI oraz
ulegajgca niejednorodnemu wzmocnieniu kontrastowemu.

Kontrolne MR z 16.10.2020 konsultowano z zespotem radiologdw — nie potwierdzono cech restrykcji dyfuzji
w sekwencji DWI.
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Biorgc pod uwage wyniki konsultacji oraz wyniki PET, nie widzimy wskazan do przeprowadzenia resekcji zmiany
resztkowej.

Sugerujemy prowadzenie terapii pomostowej z wykorzystaniem Ibrutinibu do rozpoczecia procedury alloHSCT.”
W _ zwigzku z powyzszymi informacjami zdecydowano, ze niniejsze opracowanie zostanie przygotowane
dla populacji pediatrycznej.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 21.10.2020 r., produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) jest finansowany
ze srodkoéw publicznych w ramach programu lekowego B.92. ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)".

Produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym
wskazaniu (chtoniak Burkitta w populacji pediatrycznej). Natomiast, oceniany byt w innych chtoniakach
B-komérkowych:

e w2019i2020r., wramach RDTL:

= w opornym chtoniaku z matych limfocytéw B (ICD-10: C85.7) — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci
i Prezesa Agenciji [raport OT.422.80.2020, ORP 191/2020, OPA 90/2020]%;

* w nawracajgcym i opornym chtoniaku sledzionowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7) — pozytywna opinia
Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji [raport OT.422.27.2020, ORP 87/2020, OPA 39/2020]3;

= w chioniaku z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7) — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci i Prezesa
Agencji [raport OT.422.77.2019, ORP 319/2019, OPA 82/2019]3;

= w nawracajagcym i opornym chtoniaku z matych limfocytéw B (ICD-10: C83.8) — pozytywna opinia Rady
Przejrzystosci i Prezesa Agencji [raport OT.422.73.2019, ORP 297/2019, OPA 77/2019]%

= w agresywnym chtoniaku nieziarniczym (ICD-10: C85.7) — negatywna opinia Rady Przejrzystosci
i Prezesa Agencji [raport OT.422.19.2019, ORP 69/2019, OPA 23/2019]°5;

= w chioniaku z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.8) — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci i Prezesa
Agencji [raport OT.422.20.2019, ORP 70/2019, OPA 24/2019]¢;

e oraz w 2016 r. w ramach programu lekowego (wniosek refundacyjny) we wskazaniu: oporny lub nawrotowy
chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1) — negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci
i negatywna rekomendacja Prezesa Agencji [AWA OT.4351.37.2016, SRP 1/2017, RPA 1/2017]".

Nalezy podkresli¢, ze w powyzszych raportach nie odnoszono sie do wieku populacji docelowej, natomiast
w przedmiotowej ocenie populacje docelowg stanowig pacjenci pediatryczni.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C83.7 — quz Burkitta
Definicja
Chtoniak Burkitta (BL, ang. Burkitt lymphoma) jest najbardziej ztosliwym, wysoce agresywnym nowotworem

uktadu chtonnego, wywodzacym sie z dojrzatych limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych
o niezwykle szybkiej dynamice podziatéw komorek.

BL wystepuje w trzech podtypach: sporadycznym, endemicznym i zwigzanym z niedoborem odpornosci.
W Europie Zachodniej i USA z reguty obserwowany jest w charakterze sporadycznym.

W klasyfikacji WHO z 2016 r. wyrdznia sie nastepujgce gtéwne grupy nowotwordéw ukfadu chionnego:

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

e nowotwory z dojrzatlych komoérek B (ang. mature B-cell neoplasms), w tym:
= chioniaki z matych komérek B:

o przewlekta biataczka limfocytowa / chioniak z matych limfocytow (CLL/SLL, ang. chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma),

L AOTMIT BIP 161/2020, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6858-161-2020-zlc
2 AOTMIT BIP 67/2020, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6656-67-2020-zlc

3 AOTMIT BIP 207/2019, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6288-207-2019-zIc
4 AOTMIT BIP 186/2019, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6243-186-2019-zlc
5 AOTMIT BIP 43/2019, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5939-43-2019-zlc

5 AOTMIT BIP 42/2019, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5937-42-2019-zIc

7 AOTMIT BIP 204/2016, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4776-204-2016-zIc
8 komorki NK — komorki naturalnej cytotoksycznosci (ang. natural killer cell)
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biataczka wtochatokomdrkowa (HCL, ang. hairy cell leukemia),
chtoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma),
chtoniak grudkowy (FL, ang. follicular lymphoma),

chtoniak limfoplazmocytowy / makroglobulinemia Waldenstroma (LPL/WM,
ang. lymphoplasmacytic lymphoma / Waldenstrém macroglobulinemia),

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

o chioniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) i jego
warianty,

o chtoniaki z komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell lymphoma),
o chloniak Burkitta;

¢ nowotwory z dojrzatych komérek T i NK (ang. mature T- and NK-cell neoplasms);

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

o nowotwory z komorek histiocytarnych i dendrytycznych (ang. histiocytic and dendritic cell neoplasms);

¢ chioniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma).

Nowotwory limfoidalne z komoérek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z dojrzatych komoérek B i T/NK
zaliczane sg do chtoniakow nie-Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma), w przesziosci nazywanych
chtoniakami nieziarniczymi.

[PTOK 2020, MP 2020, KRN, Kalisz 2019]

Epidemiologia

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

Najwyzsze wspdtczynniki zachorowalnosci notuje si¢ w USA, Australii i Europie Zachodniej (powyzej 10/10°).
W Europie Srodkowej zachorowalnos$¢ utrzymuje sie na poziomie okoto 4/10°. W Europie najnizszg czestosc¢
obserwuje sie na Batkanach i w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce.

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

[KRN]

Rokowanie

Rokowanie zalezy od podtypu chtoniaka. W przypadku chtoniakéw agresywnych (do ktdrych zaliczany jest
chtoniak Burkitta) remisje catkowite mogg dotyczy¢ > 60% pacjentéw, a wyleczenie 40-50% pacjentéw. Odsetek
wieloletnich przezy¢ catkowitych na ogét jest najwiekszy w przypadku najbardziej agresywnych chioniakow
B-komodrkowych, np. chioniaka Burkitta.

Chtoniak Burkitta charakteryzuje sie blisko 100% odsetkiem komodrek mnozgcych sie, najkrétszym wsrod
nowotworéw czasem podwojenia masy (26-48 godzin), burzliwym przebiegiem choroby, bezposrednio
zagrazajgcym zyciu w ciggu kilku tygodni od wystgpienia pierwszych objawow.

[MP 2020, KRN, Kalisz 2019]

O O O O

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

Nalezy podkresli¢, Zze oceniang populacje docelowg stanowi populacja pediatryczna, natomiast na podstawie
informacji przedstawionych w rozdz. 2.1. niniejszego opracowania mozna uznaé, ze do najpowazniejszych
skutkéw nastepstw ocenianej choroby nalezy burzliwy przebieg choroby, bezposrednio zagrazajgcy zyciu.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Imbruvica (ibrutyn b), kapsutki twarde 140 mg — opakowanie 90 kapsutek
opakowanie
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chtoniak Burkitta (ICD-10: C83.7)
Komentarz analityka Agencji: w populacji pediatrycznej

Whnioskowane wskazanie

e w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL);

e W monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub obinutuzumabem, w leczeniu dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL)

e wmonoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, w leczeniu dorostych pacjentow

WELC A EEON z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie;

e  w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktérzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy,
u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii;

e  w skojarzeniu z rytuksymabem, w leczeniu dorostych pacjentéw z WM.

Whnioskowane dawkowanie 1 x 3 kapsutki codziennie

Droga podania doustnie

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 30 dni

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

Jednoczesnie wskazano, ze ,Europejska Agencja Lekdw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu
leczniczego Imbruvica we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MCL, CLL i chtoniaka
limfoplazmocytowego (LPL)".
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania ibrutynibu w leczeniu chtoniaka Burkitta
wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed. Dodatkowo przeszukano rejestr badan
medycznych ClinicalTrials.gov oraz przeanalizowano referencje wybranych petnych tekstéw publikacji.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.11.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

e pacjenci pediatryczni z chtoniakiem Burkitta

Komentarz analityka Agencji: zgodnie z danymi
ze zlecenia MZ populacje docelowg stanowig pacjenci
ze wznowg choroby

Populacja (P)

e ibrutynib

Komentarz analityka Agencji: zgodnie z danymi
ze zlecenia MZ pacjent dotychczas otrzymywat
Interwencja (1) leczenie w postaci ibrutynibu podawanego z R-VICI
(winkrystyna, ifosfamid, deksametazon). W zwigzku
z powyzszym, do niniejszej analizy zdecydowano
wigcza¢ rowniez badania, w ktorych pacjenci byli
leczeni w/w schematem.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Komparator (C) e dowolny

e dotyczgce skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej
populacji pacjentéw

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia,
m.in. dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynam ki.

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

o eksperymentalne badania kliniczne

z randomizacja, . - . )

) . Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
. ) e eksperymentalne badania kliniczne
Rodzaj badania (S) bez randomizagji e prace pogladowe,

« prospektywne badania obserwacyjne, * przegladu niesystematyczne.

e badania retrospektywne
e serie i opisy przypadkow.

Komentarz analityka Agencji: na potrzeby rozdz. 5.
niniejszego opracowania wtgczano rowniez wytyczne
kliniczne, o ile takie zidentyfikowano.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

o publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow

o publikacje dostgpne w petnym tekscie / posteréw konferencyjnych,

e badania opublikowane jedynie w postaci
protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania),

Inne e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub
polskim

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia.

Selekcje badah wykonywato dwéch analitykdéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.
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spetniajgcych kryteria wigczenia.

Z tego wzgledu dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki
internetowej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono dowody naukowe
dotyczgce wnioskowanej populaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono publikacje Burke 2020, zidentyfikowang w ramach wyszukiwania
niesystematycznego, z wstepnymi wynikami badania lll fazy — SPARKLE (NCT02703272), w ktérym udziat
brali pacjenci pediatryczni m.in. z chioniakiem Burkitta, a interwencje stanowit ibrutynib podawany
z chemoimmunoterapia — szczegoty opisano w tabeli ponize;.

Zgodnie z informacjami z bazy ClinicalTrials.gov, badanie NCT02703272° jest randomizowanym badaniem
zaprojektowanym w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu u pacjentéw pediatrycznych i mtodych
dorostych z nawracajgcymi lub opornymi na leczenie chtoniakami nieziarniczymi z komoérek B. Badanie aktualnie
ma status aktywnego, natomiast szacowana data jego zakonczenia to 01.03.2024 r.

Tabela 3. Charakterystyka badania wigczonego do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

SPARKLE
(Burke 2020)

Zrédio finansowania:
Janssen Research
& Development, LLC.

SPARKLE jest randomizowanym, wieloosrodkowym?®
badaniem open label Il fazy poréwnujgcym terapie
ibrutynibem (IBR) w schemacie z chemoimmunoterapig
(CIT) ze schematem CIT u pacjentéw pediatrycznych
z nawrotowymi lub opornymi na leczenie chioniakami
nieziarniczymi z dojrzatych komérek B (w tym
z chioniakiem Burkitta).

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

e Pierwsza czes¢ badania byta nierandomizowana.

e Okres trwania pierwszej czesci badania:
od grudnia 2016 r. do grudnia 2018 r.

Interwencje:
¢ IBR+mRICE (dawkowanie i opis schematu ponizej)

¢ IBR+RVICI (dawkowanie i opis schematu ponizej)

IBR: pacjenci otrzymywali IBR w postaci kapsutek lub
zawiesiny doustnej w dawkowaniu 240, 329
lub 440 mg/m?/dzien (nie przekraczajgc 560 mg/dzien)

MRICE: 375 mg/m? rytuksymabu (w dniach 1. i 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?/dzien deksametazonu (w dn. 5-9.)

RVICI: 375 mg/m? rytuksymabu (w dniach 1. i 3.),
0,4 mg/m? winkrystyny (w dn. 3-6.), 10 mg/m? 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?dzien
deksametazonu (w dn. 5-9.)

WSszyscy pacjenci otrzymywali dodatkowo metotreksat,
kortykosteroidy i cytarabine w dawkowaniu odpowiednim
do wieku w celu profilaktyki zajecia chorobg
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W czasie terapii
ifosfamidem mesne podawano w innym czasie
niz ibrutynib, aby unikng¢ potencjalnych interakcji miedzy
lekami.

Pacjenci pediatryczni z nawrotowymi lub opornymi
na leczenie chtoniakami nieziarniczymi z dojrzatych

komorek B

Liczba pacjentow: N=21

IBR+mRICE N=11

IBR+RVICI N=10

w tym:
o chtoniak Burkitta: n/N=7/21 (33%)
o chtoniak burkittopodoby: n/N=3/21 (14%)
e biataczka typu Burkitta: n/N=6/21 (29%)

e rozlany chioniak z duzych komérek B: n/N=3/21

(14%)

e Pierwotny chtoniak Srodpiersia z komérek B:

n/IN=1/21 (5%)

e Pierwotny chtoniak $rodpiersia z komodrek B:

n/N=1/21 (5%)

e Chioniak o wysokim stopniu zlosliwosci

z komorek B: n/N=1/21 (5%)

Mediana wieku pacjentéw: 8 lat (zakres: 3-17)

Pacjentéw stratyfikowano wedlug wieku i

histopatologicznego nowotworu, natomiast

zaznaczono, ze nie oczekiwano

w odpowiedziach pomiedzy poszczegdlnymi
podtypami chtoniaka nieziarniczego z dojrzatych

komorek B.
Choroba obejmujgca OUN:
. IBR+mRICE n=0
e IBR+RVICI n=4 (40%)
Choroba zajmujgca szp k kostny:
. IBR+mRICE n=3 (27,3%)
e IBR+RVICI n=4 (40%)

W zakresie wczes$niejszych terapii, co najmniej

1 linie leczenia otrzymato 100% pacjentow.

typu

réznic

# W badaniu brali udziat pacjenci z Brazylii (n=1), Czech (n=2), Francji (n=3), Niemiec (n=3), Wioch (n=3), Korei (n=1), Polski (n=1),
Rumunii (n=1), Turcji (n=5) i Stanéw Zjednoczonych (n=1).

9 ClinicalTrials.gov: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02703272
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Ograniczenia badan i analizy:

3.1.3.

liczba doniesien naukowych dotyczgca ocenianej technologii medycznej jest ograniczona — w wyniku
przeprowadzonego przegladu odnaleziono tylko jedng publikacje;

wigczone badanie SPARKLE jest badaniem randomizowanym, jednak dotychczas opublikowane
i opisane w niniejszej analizie wyniki (Burke 2020) pochodzg z fazy wstepnej badania, przed randomizacjg
pacjentdow, w zwigzku z czym przeprowadzenie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ang. Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials)
uznano za niezasadne; powyzsze ograniczenie zwigzane jest rowniez z faktem, iz wtgczone badanie jest
aktualnie w toku, zatem wszystkie przedstawione wyniki analiz czgstkowych mozna uznaé za niepeine;

nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki badania SPARKLE sg wynikami wstepnymi i w zwigzku z tym nalezy
je traktowaé ze szczegodlng ostroznosciag; wnioskowanie na podstawie takich danych obarczone jest
ryzykiem btedu;

wyniki dla podgrupy z chtoniakiem Burkitta dostepne byty dla bardzo niskiej liczby pacjentow (N=7);
ponadto w odniesieniu do w/w podgrupy pacjentéw nie opisano wynikdw dla wszystkich punktéw
koncowych (w tym bezpieczenstwa), a jedynie przedstawiono te dotyczgce odpowiedzi na leczenie;

brak dowodéw naukowych poréwnujgcych ibrutynib z jakimkolwiek innym leczeniem w analizowanym
wskazaniu (w populacji pediatrycznej);

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 we wnioskowanej populacji (R-VICI: ibrutynib, winkrystyna, ifosfamid, deksametazon);

gtébwnym ograniczeniem analizy jest brak dowoddéw naukowych wysokiej jakosci odpowiadajgcych
populacji docelowej (fj. u ktérej zastosowano ibrutynib lub ibrutynib w skojarzeniu ze schematem,
jak w opisie problemu decyzyjnego).

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Skutecznos¢é

Populacja ogdélna badania, tj. pacjenci z nawrotowymi lub opornymi na leczenie chtoniakami nieziarniczymi

z dojrzatych komoérek B (N=21)

Dla mediany obserwacji wynoszacej 18 miesiecy mediana przezycia wolnego od zdarzen ocenionego przez
badaczy (EFS, ang. investigator-assessed event-free survival) nie zostata osiggnieta w gr. IBR+RICE, a w grupie
IBR+RVICI wyniosta 2,4 mies.

—©— brutinib + RVICI -« bruind + modiied RICE

100 4
90 4
80 1
704
60 -
50 -
404
30 4
20 4
10 1
0+

Event-free survival (%)

Patients at risk
Ibrusinib + RVICI 10 3 1 0 0

lbrutind + modified RICE 11 6 6 4 0

Ryc. 1. Wykres przezycia wolnego od zdarzen (EFS) w grupach IBR+mRICE i IBR+RVICI (mediana okresu obserwacji:
18 mies.)
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Sposrod 21 pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke IBR u 57,1% (n=12) raportowano odpowiedz.

Tabela 4. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie

IBR+mRICE N=11 ‘ IBR+RVICI N=10
Punkt koncowy
n (%)

odpowiedz na leczenie 8(72,7) 4 (40,0)
catkowita odpowiedz na leczenie 2 (20,0)

3(27,3)

(CR, ang. complete response)

czesciowa odpowiedz na leczenie 2 (20,0)

. 5 (45,5)

(PR, ang. partial response)

W gr. IBR+mRICE CR raportowano u pacjentéw z: chtoniakiem Burkitta (n=1), biataczkg typu Burkitta (n=1) oraz
rozlanym chtoniakiem z duzych komérek B (n=1), natomiast PR — u pacjentéw z: chtoniakiem Burkitta (n=1),
chtoniakiem burkittopodobym (n=2) oraz rozlanym chtoniakiem z duzych komérek B (n=2).

W gr. IBR+RVICI CR raportowano u pacjentéw z biataczkg typu Burkitta (n=2), natomiast PR — u pacjentéw
z: biataczka typu Burkitta (n=2) i chtoniakiem o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (n=1).

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

Subpopulacja pacjentéw z chioniakiem Burkitta (N=7)

Tabela 5. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z chtoniakiem Burkitta

IBR+mRICE N=4 IBR+RVICI N=3 tacznie N=7
Punkt koncowy
n
CR 1 0 1
PR 1 0 1
nieznaczna odpowiedz 1 1 2
(MR, ang. minor response)
brak odpowiedzi 1 1 2
(NR, ang. no response)
brak mozliwosci oceny 0 1 1

Bezpieczenstwo

Populacja ogdlna badania, tj. pacienci z nawrotowymi lub opornymi na leczenie chtoniakami nieziarniczymi
Z dojrzatych komdrek B (N=21)

Mediana liczby cykli w grupie IBR+mRICE wyniosta 3,0 (zakres: 1-4), a w grupie IBR+RVICI — 2,0 (zakres 1-4).
U wszystkich badanych (n/N=21/21, 100%) raportowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane = 3. stopnia
zwigzane z leczeniem.

U 90,9% pacjentéw w grupie IBR+mRICE i 90,0% pacjentéw w grupie IBR+RVICI raportowano ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events).

W gr. IBR+mRICE raportowano tgcznie 4 zgony, w tym zwigzane z: progresjg choroby (n=3) oraz wystgpieniem
zdarzenia niepozgdanego (n=1). Natomiast w gr. IBR+RVICI raportowano tgcznie 9 zgonéw, w tym zwigzane
z: progresjg choroby (n=6) oraz wystgpieniem TEAE (uznane za niezwigzane z IBR, n=3).

Tabela 6. Wyniki bezpieczenstwa — TEAE 2 3. stopnia uznane za zwigzane z podawaniem IBR

IBR+mRICE N=11 ‘ IBR+RVICI N=10
Punkt koncowy
n (%)
ogotem 5 (45,5) 6 (60,0)
neutropenia 2 (18,2) 6 (60,0)
zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

trombocytopenia 4 (36,4) 5 (50,0)

anemia 4 (36,4) 3(30,0)
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gorgczka neutropeniczna 3(27,3) 1(10,0)
leukopenia 2 (18,2) 0
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 0 4 (40,0)
ogotem 5 (45,5) 4 (40,0)
obnizona liczba biatych krwinek 1(9,1) 1(10,0)
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
zwigkszony poziom AIAT 2(18,2) 0
obnizona liczba ptytek krwi 3(27,3) 0
ogotem 0 3(30,0)
zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania
zapalenie bfony sluzowej 0 2 (20,0)
ogotem 1(9,1) 2 (20,0)
zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipokaliemia 0 2 (20,0)
hipofosfatemia 1(9,1) 1(10,0)
ogotem 2 (18,2) 1(10,0)
infekcje i zakazenia sepsa 1(9,2) 1(10,0)
zakazenia grzybicze 0 0

# — ang. device related infection;
AIAT — aminotransferaza alaninowa;

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

U 2 pacjentéw w gr. IBR+mRICE (18,2%) i u 3 pacjentéw w gr. IBR+RVICI (30,0%) raportowano ciezkie zdarzenia
krwotoczne (3/4 stopnia). Dwa zdarzenia (w gr. IBR+RVICI) uznano za zwigzane z terapig IBR (krwotok jelitowy
i wewnagtrzczaszkowy).

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL
Do bardzo czesto (= 1/10) wystepujacych dzialan niepozadanych produktu Imbruvica (u pacjentow
z nowotworami B-komérkowymi oraz zgtaszanych po wprowadzeniu produktu do obrotu) naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie ptuc (14% pacjentdéw), zakazenie gornych drog
oddechowych (20%), zakazenie skory (15%);

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia (38%), matoptytkowos$c¢ (32%), limfocytoza (19%);
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperurykemia (10%);
e zaburzenia naczyniowe: krwotok (32%), siniaczenie (25%), nadcisnienie (18%);

e zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka (42%), wymioty (14%), zapalenie jamy ustnej (14%), nudnosci (28%),
zaparcia (16%);

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka (35%);

e zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bol stawdw (20%), skurcze miesniowe (14%), bal
migsniowo-szkieletowy (37%);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka (22%), obrzek obwodowy (18%);
e zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi (11%).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Zgodnie z ChPL Imbruvica nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Imbruvica u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (brak dostepnych danych). Jednoczesnie wskazano,
ze ,Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Imbruvica
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MCL, CLL i chtoniaka limfoplazmocytowego”.

[ChPL Imbruvica]
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna

W dniu 25.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: ,Burkitt” /
/ ,B-cell” / Jlymphoma” / ,guidelines” / ,treatment” / ,recommendations”. Przeszukano nastepujace zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
o Polska Grupa Badawcza Chioniakéw (PGBC): http://www.plrg.pl/
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;
European Cancer Organisation (ECO): https://www.europeancancer.org/;
European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) : https://www.eortc.org/;
o European Society of Surgical Oncology (ESSO): https://www.essoweb.org/quidelines/;
o Swiatowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;
o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/.
e inne: Trip Database, Google.

o O O O

Wytycznych poszukiwano rowniez w trakcie przegladu systematycznego (opisanego w rozdz. 3.1.1.).

W zwigzku z faktem, ze nie odnaleziono wytycznych Kklinicznych polskich, ogoélnoeuropejskich
lub ogdlnoswiatowych dotyczacych leczenia chioniaka Burkitta u dzieci, do analizy witgczono wytyczne
amerykanskie z 2020 r., w ktoérych opisano postepowanie z agresywnymi chtoniakami z dojrzatych komérek B,
w tym z chtoniakiem Burkitta w populacji pediatrycznej oraz opisano zalecenia polskiej grupy ekspertéw dotyczace
diagnostyki i leczenia chioniakdw nieziarniczych z 2011 r. (w tym chtoniaka Burkitta, ale nie odniesiono sie
do postepowania u dzieci) oraz wytyczne belgijskie dotyczgce leczenia chtoniaka Burkitta u dorostych (réwniez
miodych dorostych).

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Rekomendacije dotyczace postepowania z agresywnymi chtoniakami z dojrzatych komérek B u dzieci
Wytyczne sprecyzowano dla poszczegdlnych grup pacjentdw w zaleznosci od ryzyka:
w grupie A, tj. w stadium | lub Il po catkowitej resekc;ji, terapig preferowang (systemowa) jest:

. udziat w badaniu klinicznym;

. schemat POG9219: 9-tygodniowa terapia (bez radioterapii) cyklofosfamidem, winkrystyna,
prednizonem, doksorubicyng + metotreksat, cytarabina i hydrokortyzon (dooponowo);

e schemat A FAB/LMB96: 21-dniowy cykl (bez radioterapii i chemioterapii dooponowej)
NCCN 2020 cyklofosfamidem, winkrystyna, prednizonem i doksorubicyna;

(Stany Zjednoczone) | w grupie B, tj. kategorii innej niz A i C — choroba nieresekcyjna stadium |, Il lub 1l lub niezajmujgca OUN
w stadium 1V z <25% zajgciem szpiku kostnego, terapig preferowang (systemowa) jest:

. schemat POG9219 (j.w.),
. schemat B COG ANHL1131:

o w fazie wstepnej: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon + metotreksat i hydrokortyzon
(dooponowo)

o w fazie indukcyjnej: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, doksorubicyna,
metotreksat, leukoworyna + metotreksat i hydrokortyzon (dooponowo);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o  wfazie konsolidacyjnej: rytuksymab, cytarabina, metotreksat, leukoworyna + metotreksat
i hydrokortyzon w 2. dniu / + cytarabina i hydrokortyzon w 7. dniu (dooponowo);

w grupie C, tj. w chorobie jakkolwiek dotyczacej OUN i/lub zajeciem szpiku kostnego (225% komérek
chioniaka), terapig preferowang jest:

. schemat COG ANHL1131:

o w fazie wstepnej: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, leukoworyna + metotreksat,
cytarabina i hydrokortyzon (dooponowo);

o w fazie indukcyjnej: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, doksorubicyna,
metotreksat, leukoworyna + metotreksat, cytarabina i hydrokortyzon (dooponowo);

o  wfazie konsolidacyjnej: rytuksymab, cytarabina, cytarabina w wysokiej dawce, etopozyd,
metotreksat, leukoworyna +/- metotreksat, hydrokortyzon, cytarabina (dooponowo)
i leukoworyna;

o w podtrzymaniu: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, doksorubicyna, metotreksat,
leukoworyna + metotreksat, cytarabina, hydrokortyzon (dooponowo), nastepnie (od 28.
dnia fazy podtrzymujacej) cytarabina i etopozyd.
W ramach terapii nawrotu choroby lub choroby opornej na leczenie nalezy rozwazy¢ (komentarz
analityka Agenciji: populacja najbardziej zblizona do populacji docelowej niniejszego raportu):

. udzial w badaniach klinicznych;

e R-CYVE (jesli wczesniej nie stosowano): rytuksymab, cytarabina, etopozyd + metotreksat
i hydrokortyzon;

. RICE: rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd + mesna;

o Jako terapie dodatkowg w zaleznosci od stopnia odpowiedzi pacjenta na w/w terapie nalezy
rozwazy¢: autologiczne lub allogeniczne HSCT, udzial w badaniach klinicznych oraz
najlepszg terapie wspomagajaca.

Sita zalecen / poziom dowodow: wszystkie rekomendacje sg kateqorii 2A, chyba ze wskazano inaczej;
1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia; 2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnigje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja
jest odpowiednia; 2B — w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia; 3 — w oparciu o dowody dowolnego poziomu, istniejg istotne réznice w zdaniu NCCN czy
interwencja jest odpowiednia.

Warzocha 2011
(Polska)

Zalecenia _dotyczace diagnostyki i leczenia chloniakéw nieziarniczych (brak odniesienia
do postepowania u dzieci) — ponizej opisano zalecenia dotyczace leczenia chtoniakdw nieziarniczych
bardzo agresywnych, wsréd ktérych wymieniono m.in. chtoniaka Burkitta

Do bardzo agresywnych chioniakéw niezaiarnicztych nalezg B- i T-komoérkowe ostre biataczki

limfoblastyczne/chtoniaki limfoblastyczne (ALL/LBL) oraz chioniaka Burkitta (BL). Dotychczasowe
doswiadczenia kliniczne z wykorzystaniem immunoterapii sg ograniczone w w/w grupie chtoniakéw.

e Ze wzgledu na znaczng dynamike procesu nowotworowego, leczenie w oparciu o chemioterapie
wielolekowg i profilaktyke zmian w OUN nalezy rozpocza¢ jak najszybciej.

e W przypadku BL, przed rozpoczeciem wiasciwego leczenia przeciwnowotworowego nalezy chorego
odpowiednio nawodni¢ i poda¢ allopurinol w celu profilaktyki zespotu rozpadu guza.

e  Aby unkng¢ wystgpienia w/w zespotu, a takze powiktan chirurgicznych wyn kajgcych z nagtego
rozpadu guza zlokalizowanego w przewodzie pokarmowym (krwawienia, perforacje), wskazana jest
wstepna chemioterapia cytoredukcyjna wg programu COP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)
lub CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). U chorych niskiego ryzyka
wg [Pl (oceniajgcego czynniki rokownicze wchodzace w zakres Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego, ang. International Prognostic Index) zaleca sig¢ nastepnie podanie 3 cykli
CODOX-M (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, metotreksat), w odstepach 3-4 tygodni.

. Chorzy wysokiego ryzyka powinni otrzymaé 2 cykle CODOX-M (cykl 1 i 3), naprzemiennie
z 2 cyklami IVAC (ifosfamid, etopozyd, cytarabina; cykl 2 i 4).

e W kazdym przypadku obowigzuje profilaktyka zmian w OUN 2z dokanatowym podaniem
metotreksatu.

W wytycznych wskazano, ze w grupie chorych bedgcych we wczesnym stadiach zaawansowania BL, odsetek
odpowiedzi catkowitych (CR) siega prawie 100% przypadkéw, a wyleczen 70-80%. W III-IV stopniu
zaawansowania klinicznego wg skali Ann Arbor'®, odsetek CR wynosi okolo 80%, a 2-letni okres wolny
od nawrotu choroby obserwuje sie w ponad 75% przypadkéw.

10 skala Ann Arbor okresla stopien zaawansowania klinicznego chtoniakdw nieziarniczych. Wyrdznia sie cztery stopnie: I/IE: zajecie jednej
grupy weziéw chtonnych lub narzadu limfatycznego (l) lub jednego narzadu pozalimfatycznego (IE); IlI/IE: zajecie dwdch lub wiecej grup
weztéw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po jednej stronie przepony (Il), ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu
pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (lIE); III/IIIE: zajecie dwdch lub wiecej grup weztdw chionnych lub narzadéw limfatycznych
po obu stronach przepony (lll), ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IlIE); IV: rozsiane zajecie kiku
narzaddéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzadéw limfatycznych. Brak lub obecno$¢ objawéw ogdlnych choroby,
tj. goraczki (> 38°C) trwajgcej bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub potéw nocnych i/lub chudniecia, tj. utraty co najmniej 10%
wagi ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy oznacza sie odpowiednio literg A lub B.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e Dalsza intensyfikacja leczenia wysokodawkowang chemioterapia wspomagang auto-HSCT
wskazana jest u chorych z niepelng odpowiedzia na leczenie | linii. Jest to rowniez
postepowanie z wyboru w przypadkach nawrotu choroby.

Sita zalecen / poziom dowodoéw: nie podano.

Rekomendacje dotyczace leczenia chioniaka Burkitta — ponizej opisano wylacznie schematy
rekomendowane w leczeniu mlodszych dorostych pacjentéw (zalecenia pacjentéw starszych do 75 r.z.
i po 75 r.z. opisano w publ. zrodtowej)

e wleczeniu BL rekomendowana jest intensywna chemioterapia o krétkim cyklu (ISCC, ang. intensive
short-cycle chemotherapies) opierajgca sie m.in. na cyklofosfamidzie, cytarabinie i metotreksacie;

BHS 2015 e chemioterapia nizszej intensywnosci o krétkim cyklu oparta o etopozyd, winkrystyne, cyklofosfamid,
(Belgia) doksorubicyne, prednizon i rytuksymab (SC-EPOCH-R) moze stanowi¢ alternatywe w przypadku
pacjentéw ze ztym stanem sprawnosci (PS) i bez zajecia OUN;

. u pacjentéow z nawrotem choroby, autologiczne przeszczepienie komérek krwiotworczych
(SCT) moze wydtuzy¢ przezycie wolne od progresji o 30-40%; allogeniczne SCT jest opcja
w przypadku pacjentéw posiadajacych zgodne rodzenstwo lub dawce.

Sita zalecen / poziom dowodow: nie podano.

BHS — Belgian Hematological Society, NCCN — National Comprehensive Cancer Network

W zadnych z odnalezionych zalecen nie wskazano na mozliwo$¢ zastosowania terapii ibrutynibem. Jednoczesnie
nalezy mie¢ na uwadze, ze w populacji docelowej niniejszej analizy, czyli u pacjentéw z nawrotem choroby
wytyczne najczesciej wskazywaty na przeszczepienie komorek krwiotworczych (NCCN 2020, Warzocha 2011,
BHS 2015). Ponadto wytyczne NCCN 2020 jako opcje leczenia wskazaty réwniez na udzial w badaniach
klinicznych oraz dwa schematy chemioterapii;: R-CYVE (rytuksymab, cytarabina, etopozyd + metotreksat
i hydrokortyzon) lub RICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd + mesna) oraz najlepszg terapie
wspomagajaca.

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze w populacji docelowej zastosowano liczne schematy chemioterapii
(zawierajgce rytuksymab, winkrystyne, ifosfamid, cytarabine, cyklofosfamid, doksorubicyne, arabinozyd cytozyny,
etopozyd, metotreksat; zastosowane leczenie szczegétowo opisano w rozdz. 2. niniejszego opracowania),
a pacjent oczekuje na allo-HSCT.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezel
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Imbruvica, ktory jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
,B.92. Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)".

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 refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Przy szacowaniu kosztdw wykorzystano nastepujgce dane:
e sposodb dawkowania: 1 x 3 kapsutki codziennie (na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ);
e planowany okres terapii: 30 dni (na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ);

e zuzycie: 90 kapsutek (1 opakowanie) o mocy 140 mg (na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia
MZ);

e ceny jednostkowe przedstawione ponizszej tabeli (na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ
oraz obwieszczenia MZ z dn. 21.10.2020 r.).

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label, natomiast dawkowanie przedstawione we wniosku
odpowiada dawkowaniu produktu Imbruvica w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektg biataczka limfocytowa
oraz makroglobulinemig Waldenstroma. Ponadto, nie przekracza maksymalnej dziennej dawki z badania
SPARKLE opisanego w rozdz. 3. niniejszego opracowania.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Imbruvica

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 30 dni terapii [PLN]

Zrédta danych

I (netto)
wniosek dotgczony do zlecenia MZ A
! y [ / I (brutto) A
obwieszczenie MZ z dn. 21.10.2020 r. 24 551,278 24 551,27 (brutto) B

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

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 30 dni terapii wynosi: || ] ]I PuN brutto (I ~LN
netto). Ten sam koszt oszacowany na podstawie cen z obwieszczenia MZ wynosi 24 551,27 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
Z czym nie przedstawiano jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych opisanych w rozdz. 2.
niniejszego opracowania oraz portalu i publikacji KRN (Krajowy Rejestr Nowotworow):

e chioniak Burkitta stanowi okoto 2% wszystkich przypadkéw chitoniakéw w USA i w Europie;
e liczba zachorowan na nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotwérczej (C81-C96) w Polsce w 2017 r.

wynosita 8 988 [Nowotwory 2017].

Na podstawie powyzszych danych liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na ~180 pacjentow. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania dotyczg populacji ogélnej (dorostych oraz dzieci).
Ponadto, w oszacowaniach nie uwzgledniono odsetka pacjentéw z nawrotem choroby oraz
kwalifikujagcych sie do HSCT.

Tabela 9. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt brutto 30-dniowej terapii w populacji docelowej [PLN] na 180 pacjentow
whniosek dotgczony do zlecenia MZ [ ]
obwieszczenie MZ z dn. 21.10.2020 r. 4 419 228,60

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 180 pacjentow przez 30-dni terapii wyniesie okoto PLN brutto wedtug danych
ze zlecenia MZ oraz 4,4 min PLN brutto wedtug danych z obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, m.in. ze wzgledu na niepewno$ci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku czy liczby pacjentéw (oszacowana warto$¢ obejmuje populacje szerszg
niz wnioskowana).

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne

Burke GAA, et al., Ibrutinib plus CIT for R/R mature B-NHL in children (SPARKLE trial): initial safety,

Burke 2020 pharmacokinetics, and efficacy, Leukemia (2020); 34(8): 2271-2275.

Rekomendacje kliniczne

Bonnet C, et al., BHS Guidelines for the treatment of Burkitt's lymphoma, Belg J Hematol 2015; 6(2):

BHS 2015 61-9.

NCCN 2020 National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines) Pediatric Aggressive Mature B-Cell Lymphomas, version 2.2020, 04/10/20

Warzocha 2011 Warzocha K, Lech-Maranda E, Diagnostyka i leczenie chtoniakéw nieziarniczych, Postepy Nauk

Medycznych 7/2011, 567-576.

Pozostate publikacje

ChPL Imbruvica Charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica (data ostatniej aktualizacji: 14.09.2020 r.)
Kalisz K, et al., An update on Burkitt ymphoma: a review of pathogenesis and multimodality imaging

Kalisz 2019 assessment of disease presentation, treatment response, and recurrence, Insights into Imaging
(2019) 10:560

KRN http://onkologia.org.pl/chloniaki/, http://onkologia.org.pl/chloniak-nie-hodgkina-c82-c85/,
http://onkologia.org.pl/publikacje/ (dostep: 30.11.2020 r.)

MP 2020 Warzocha K, Chtoniaki nie-Hodgkina (NHL, chtoniaki nieziarnicze),

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.13. (dostep: 30.11.2020 r.)

Didkowska J, Wojciechowska U, Czaderny K, Olasek P, Ciuba A, Nowotwory ztosliwe w Polsce
Nowotwory 2017 w 2017 r., Krajowy Rejestr Nowotworow, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2017.pdf (dostep: 30.11.2020 r.)

Opinia nr 23/2019 z dnia 22 marca 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib)

OPA 23/2019 we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/5939-43-2019-zIc

Opinia nr 24/2019 z dnia 21 marca 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib)

OPA 24/2019 we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/5937-42-2019-zIc

Opinia nr 39/2020z dnia 24 kwietnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib)
OPA 39/2020 we wskazaniu: nawracajgcy i oporny Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ICD-10: C85.7),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6656-67-2020-zlc

Opinia nr 77/2019 z dnia 20 wrzesnia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib)

OPA 77/2019 we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C.83.8),w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2019/908-materialy-2019/6243-186-2019-zic

Opinia nr 82/2019 z dnia 10 pazdziernika 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib)

OPA 82/20191 we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/6288-207-2019-zlc

Opinia nr 90/2020 z dnia 13 sierpnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadno$ci finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib),

OPA 90/2020 we wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10: C85.7), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-
materialy-2020/6858-161-2020-zlc
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 69/2019 z dnia 18 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5939-43-2019-zlc

Opinia Rady Przejrzystosci nr 70/2019 z dnia 18 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chioniak z komodrek ptaszcza (ICD-10: C83.8)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5937-42-2019-zlc

Opinia Rady Przejrzystosci nr 87/2020 z dnia 20 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

ORP 87/2020 leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak sledzionowy strefy brzeznej
(ICD-10: CB85.7) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6656-
67-2020-zlc

Opinia Rady Przejrzystosci nr 191/2020 z dnia 10 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Imbruvica (ibrutinibum) we wskazaniu: oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD-10: D85.7)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6858-161-2020-zIc

Opinia Rady Przejrzystosci nr 297/2019 z dnia 16 wrzes$nia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku

ORP 297/2019 Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak z matych limfocytéw B (ICD10:
C.83.8) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6243-186-2019-
zlc

ORP 69/2019

ORP 70/2019

ORP 191/2020

Opinia Rady Przejrzystosci nr 319/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii

ORP 319/2019 lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chioniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6288-207-2019-zIc
PTOK 2020 Prochorec-Sobieszek M, Klasyfikacja i kryteria diagnostycznenowotworéw uktadu chionnego

Rekomendacja nr 1/2017 z dnia 13 stycznia 2017r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde,
RPA 1/2017 140 mg, 120 szt. w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4776-204-2016-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku
Imbruvica (ibrutynib), kod EAN: 5909991195144, we wskazaniu: w ramach programu lekowego

SRP 1/2017 Lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza (ICD-
10: C85.7, C83.1)" https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-
2016/4776-204-2016-zlc
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 13.11.2020 r.)

0T.422.149.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéow
(((((Lympho*[Title/Abstract])) OR  (tumor*[Title/Abstract])) @OR  (Leukem*[Title/Abstract])) AND

#17 ((African[Title/Abstract])) OR  (Burkit*[Title/Abstract])))  OR ("Burkitt Lymphoma“[Mesh])) AND 8
(((( brutini*[Title/Abstract]) OR (PCI32765[Title/Abstract])) OR (PCI-32765[Title/Abstract])) OR ("PCl 32765"
[Supplementary Concept)))

#16 (((Lympho*[Title/Abstract]) OR  (tumor*[Title/Abstract])) ¥ OR  (Leukem*[Title/Abstract])) = AND 20 658
((African[Title/Abstract]) OR (Burkit*[Title/Abstract]))) OR ("Burkitt Lymphoma"[Mesh])

#15 (((Lympho*[Title/Abstract]) @ OR  (tumor*[Title/Abstract])) @ OR  (Leukem*[Title/Abstract])) = AND 16 163
((African[Title/Abstract]) OR (Burkit*[Title/Abstract]))

#14 ((Lympho*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (Leukem*[Title/Abstract]) 2 196 898

#13 (African[Title/Abstract]) OR (Burkit*[Title/Abstract]) 153 668

#12 African[Title/Abstract] 143 714

#11 Leukem*[Title/Abstract] 239 788

#10 tumor*[Title/Abstract] 1488 222

#9 Lympho*[Title/Abstract] 697 561

#8 Burkit*[Title/Abstract] 10 392

#7 "Burkitt Lymphoma"[Mesh] 10 265

#6 (((ibrutini*[Title/Abstract]) OR (PCI32765[Title/Abstract])) OR (PCI-32765[Title/Abstract])) OR ("PCI 32765" 2341
[Supplementary Concept])

#5 ((ibrutini*[Title/Abstract]) OR (PCI32765[Title/Abstract])) OR (PCI-32765[Title/Abstract]) 2215

#4 PCI-32765[Title/Abstract] 72

#3 PCI32765[Title/Abstract] 71

#2 ibrutini*[Title/Abstract] 2188

#1 "PCI 32765" [Supplementary Concept] 1182
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