Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 39/2020
z dnia 24 kwietnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny
$ledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ICD-10: C85.7), 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 lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny $ledzionowy
chtoniak strefy brzeznej (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza finansowanie ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL), produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
nawracajacy i oporny $ledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ICD-10: C85.7) za zasadne.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedno badanie 2 fazy Noy 2017. Wiaczano do
niego pacjentéw z chtoniakiem strefy brzeznej po minimum jednej wczesniejszej terapii
(opartej na rytuksymabie). Do badania wigczono 60 pacjentdw z czego 13 (21%)
ze sledzionowym chtoniakiem strefy brzeznej. Analiza w podgrupach wykazata, ze catkowity
odsetek w populacji ogdélnej byt na podobnym, a nawet troche niiszym poziomie
w pordwnaniu z pacjentami ze $ledzionowym chtoniakiem strefy brzeznej (48% vs 54%). Ze
wzgledu na niewielkg liczebno$¢ zwigzang z rzadkoscig wystepowania choroby nie byto
mozliwe przeprowadzenie analizy statystycznej. Mozna jednak przypuszczaé, ze efekt
uzyskany dla pozostatych punktéw koricowych w populacji docelowej bedzie zblizony do
tego przedstawionego dla populacji ogdlnej. Mediana przezycia wolnego od progresji w
populacji ogdlnej, wynosita 14,2 miesigca, a mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
wynosita 4,5 miesigca.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22 101 46 00
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 39/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 24 kwietnia 2020

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi inng mozliwg do zastosowania technologig, nie
finansowang ze srodkéw publicznych jest lenalidomid w monoterapii lub w skojarzeniu
z rytuksymabem.

W odniesieniu do terapii skojarzonej przedstawiono jednoramienne badanie oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej lenalidomid + rytuksymab u pacjentow
z nawrotowym chtoniakiem w strefie brzeznej (MZL), chtoniakiem limfoplazmatycznym (LPL)
i matym chtoniakiem limfocytowym (SLL) — Sacchi 2016. W publikacji nie wskazano czy wsréd
pacjentéw wigczonych do badania byli pacjenci ze sledzionowym chtoniakiem strefy
brzeznej. Dodatkowo, nalezy mie¢ na wzgledzie, ze wnioskowana populacja dotyczy
pacjentdw po 4 liniach leczenia, gdzie do wymienionego badania witgczani byli pacjenci po 2
lub 3 liniach, a zgodnie z charakterystyka pacjentéw wtgczonych do badania osoby po 3
liniach leczenia stanowili 18% populacji ogdlnej, gdzie w przypadku badania Noy 2017
pacjenci po co najmniej 3 liniach leczenia stanowili prawie dwukrotnie wyzszy odsetek (35%).

W badaniu Witzig 2009 dotyczycym pacjentéw z opornym/nawracajgc chtoniakiem
nieziarniczym nie byfto ograniczenia co do ilosci wczesniejszych linii leczenia i mediana
zastosowanych weczesniej terapii wynosita 3 (zakres od 1 do 17). Na 43 pacjentéw
wigczonych do badania chorych z chtoniakiem w strefie brzeznej byto jedynie 3 (7%). Nie
podano informacji czy ktérych z nich byt sledzionowym chtoniakiem w strefie brzezne;.

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zostato zarejestrowane w European Medicines
Agency. Tym samym stanowi w Europie wskazanie pozarejestracyjne. Jednakze na podstawie
powyzej przytoczonego badania (Noy 2017) Imbruvica zostata zarejestrowana przez Food
and Drug Administration do stosowania w nawracajgcym i opornym chtoniaku sledzionowym
strefy brzezne;.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu:
nawracajacy i oporny sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci dotychczas leczeni schematami:
e dwukrotnie R-COP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon;
e R-B-rytuksymab, bendamustyna;
e R-FC - rytuksymab, fludarabina.
Dodatkowo wniosek dotyczy pacjentéw, u ktérych wykryto rdwniez raka prostaty co uniemozliwia
kwalifikacje pacjenta do badan klinicznych.
Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej jest rzadko wystepujgcym nowotworem i odpowiada za nie
wiecej niz 2% zachorowan na chtoniaki. Najczes$ciej wystepuje okoto 6-7. dekady zycia, z podobng
czestoscig u kobiet i mezczyzn.

Sledzionowy chioniak strefy brzeinej nalezy do chtoniakéw indolentnych, czesto o wieloletnim
przebiegu klinicznym. Po przeprowadzeniu splenektomii obserwuje sie poprawe parametrow
hematologicznych i wieloletnie remisje. W badaniach retrospektywnych mediana przezycia
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catkowitego wynosi 9-11 lat i w przypadku zachorowania u oséb w starszym wieku nie musi oznaczac
skrécenia przewidywanego czasu przezycia dla ogélnej populacji.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentéw z opornym/nawracajgcym S$ledzionowym
chtoniakiem strefy brzeinej mozina zastosowal (précz omawianego ibrutynibu) copanlisib,
lenalidomid + rytuksymab oraz rytuksymab (375 mg/m? tygodniowo w 4 dawkach). Substancje takie
jak copanlisib, lenalidomid nie sg refundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu. Jednak nalezy
zwréci¢ uwage na fakt, iz copanlisib nie jest zarejestrowany do stosowania w Polsce przez co nie
moze stanowi¢ komparatora. Na tej podstawie uznano, ze komparatorem dla wnioskowanej terapii
bedzie stosowanie lenalidomidu + rytuksymabu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czasteczka sygnatowq BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakdw receptorowych cytokin.

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Imbruvica jest wskazany:

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chfoniakiem
z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) w monoterapii.

e w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) w monoterapii lub w skojarzeniu
z obinutuzumabem

e w leczeniu dorostych pacjentéow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza
terapie w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (R-B).

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

e w leczeniu dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM) w skojarzeniu z
rytuksymabem.

Whnioskowane wskazanie nie miesci sie w zadnym z powyzej wymienionych dlatego tez nalezy uznac
je za pozarejestracyjne.

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

W ramach wyszukiwania odnaleziono jedno wieloosrodkowe, niezaslepione badanie 2. fazy Noy
2017. Wtaczano do niego pacjentdw z chtoniakiem strefy brzeznej po minimum jednej wczesniejszej
terapii (opartej na rytuksymabie). Do badania wtgczono:
e w ramach oceny badaczy: 63 pacjentdw z czego 14 (22%) ze $ledzionowym chtoniakiem
strefy brzeznej;
e w ramach oceny niezaleznej komisji (IRC — ang. Independent Review Committee): 60
pacjentow z czego 13 (21%) ze Sledzionowym chtoniakiem strefy brzeznej.

Roznica w liczbie pacjentéw poddanych ocenie przez badaczy oraz IRC wynika zfaktu iz IRC
wykluczyto 3 pacjentéw z niemierzalng chorobg w momencie rozpoczecia leczenia w badaniu.
Mediana czasu leczenia w catej badanej prébce wynosita 11,6 miesigca, mediana follow-up 19,4
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miesigca (rozstep 1,4-30,4), przy czym leczenie ibrutynibem kontynuowato wtedy 24 pacjentéow

(38%).

W ramach powyzej przedstawionych badan odniesiono sie do nastepujgcych punktéw korncowych:

CR —ang. complete response, odpowiedz catkowita;

DOR — ang. Duration of response, czas trwania odpowiedzi;

DCR — ang. disease control rate, odsetek kontroli choroby;

DoDC - ang. duration of disease control, dtugos¢ kontroli choroby;
ORR — ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi;
OS — ang. overall survival, przezycie catkowite;

PFS — ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;
PR —ang. partial response, odpowiedz czesciowa;

SD — ang. stable disease, stabilna choroba;

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z przedstawionymi wynikami w badaniu Noy 2017:

W ocenie niezaleznej komisji:
o mediana PFS wyniosta 14,2 miesigca (95% Cl 8,3-nd).
o mediana OS nie zostata osiggnieta.
o mediana czasu do odpowiedzi 4,5 miesigca (rozstep 2,3-16,4),
o mediana czasu do najlepszej odpowiedzi 5,2 miesigca (rozstep 2,3-16,4).
o mediana DOR nie zostata osiggnieta:
o odpowied? na leczenie:
= W grupie pacjentow ze sledzionowym MZL:
e  ORR wynosit 54% (95% Cl 29-77);

e U zadnego z pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi catkowitej, u 7
(50%) byta to odpowiedzZ czesciowa, u 3 (21%) stabilizacja choroby, u
1 (7%) pacjenta odnotowano progresje choroby, a 2 (14%)
odpowiedz na leczenie oznaczono jako nieznang;

= wsrdd pacjentdéw ze wszystkimi podtypami MZL wynidst 48% (95% Cl 35-62);
w ocenie badaczy:
o mediana DOR wynosita 19,4 miesigca (95% Cl 7,3-nd);
o ORR:
= w grupie pacjentéw ze Sledzionowym MZL wynidst 50% (95% Cl 23-77);
= wsrdd pacjentdw ze wszystkimi podtypami MZL wynidst 53% (95% Cl 40-66).

Bezpieczeristwo

Zgodnie z przedstawionymi wynikami w badaniu Noy 2017 odnotowano 3 przypadki $mierci w
wyniku zdarzen niepozgdanych powigzanych z leczeniem (ang. treatment-emergent AEs resulting in
death). Zdarzenia dotyczyty:
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e 1 progresji choroby — po 30 dniach leczenia,

e 1 krwotoku médzgowego — 19 dni po zaprzestaniu przyjmowania ibrutynibu; oceniono ze
prawd. zwigzku z leczeniem ibrutynibem byto niskie, poniewaz pacjent otrzymat leczenie
przeciwzakrzepowe, tj. dalteparyne, przed zdarzeniem,

e 1 niewydolnosci wielonarzgdowej — dot. pacjenta z zajeciem ptuc, u ktérego wystgpito
zapalenie ptuc wywotane grypa.

8 pacjentéw zmarto w trakcie trwania badania:
e 4z powodu progresji choroby,

e 1z powodu krwotoku wewnatrzczaszkowego — po 57 dniach od zaprzestania przyjmowania
ibrutynibu, poza okresem zgtaszania AE, zdarzenie uznane za wynikajace z leczenia
przeciwzakrzepowego (ang. secondary to anticoagulation for deep vein thrombosis),

e 3z nieznanych przyczyn — 114, 304 i 347 dni po zaprzestaniu przyjmowania ibrutynibu, poza
okresem zgtaszania zdarzen niepozadanych.

tacznie 39 pacjentow (62%) przerwato leczenie:
e 20 (32%) z powodu progresji choroby,

e 11z powodu AE (17%), w tym 7 (11%) z powodu AE stopnia 3-4 i 2 (3%) z powodu AE stopnia
5.

e 4 wycofato zgode na udziat w badaniu (6%),
e 4 decyzjg badacza (6%).
W ramach badania Noy 2017 do najczesciej wystepujgcych:

e zdarzeA niepozadanych jakiegokolwiek stopnia nalezato: zmeczenie, biegunka, anemia,
nudnosci, bdél stawdw, obrzek obwodowy, trombocytopenia, dusznos¢, zakazenia gdérnych
drég oddechowych,

e zdarzen niepozadanych stopnia 23: anemia, zapalenie ptuc, zmeczenie, zapalenie tkanki
tacznej, biegunka, nadcisnienie, zmniejszona liczba limfocytdw, neutropenia, astenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna autoimmunologiczna, zwiekszona bilirubina we krwi, skurcze
miesni, zaburzenia wielu narzagddéw, zmniejszona liczba neutrofili, odma ptucna, sepsa;

e powaznych zdarzen niepozgdanych: zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tgcznej, niedokrwistos¢
hemolityczna autoimmunologiczna, odma ptucna, sepsa.

Zgodnie z ChPL Imbruvica do najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byty:
biegunka, wysypka, krwotok (np. siniaki), neutropenia, bdle miesniowo-szkieletowe, nudnosci i
trombocytopenia. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3./4. (= 5%) byty neutropenia,
zapalenie ptuc i trombocytopenia.

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.

Warto nadmieni¢, ze wnioskowane wskazanie nawracajacy i oporny chioniak $ledzionowy strefy

brzeznej zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym przez FDA leku Imbruvica.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez FDA na etapie rejestracji
(na podstawie przedstawionego wyzej badania Noy 2017). W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano
w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z pieciu
ekspertow, do ktérych wystgpiono z prosba.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest brak randomizowanych badan klinicznych
odnoszacych sie do skutecznosci wnioskowanej technologii. Odnaleziono jedynie prospektywne
jednoramienne badanie na niewielkiej grupie pacjentéw, z ktdorych jedynie okoto 20% pacjentéw
miato rozpoznanie zgodne z wnioskiem.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa lenalidomidu okreslono na podstawie odnalezionych
badan przedstawionych w wytycznych NCCN 2020.

W badaniu Sacchi 2016 oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej lenalidomid +
rytuksymab, byto to badanie Il fazy. W badaniu wzieli udziat pacjenci z nawrotowym chtoniakiem
w strefie brzeznej (MZL), chtoniakiem limfoplazmatycznym (LPL) i matym chtoniakiem limfocytowym
(SLL). Do badania wtgczono 39 pacjentow.

Sposréod 39 pacjentdw, 21 pacjentéw osiggneto odpowiedz catkowitg CR, niepotwierdzong
odpowiedz catkowitg CRu lub odpowiedZ czesciowg PR. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie wyniodst 54% (95% Cl: 37; 70). Wskaznik kontroli nowotworu (definiowany jako stosunek
liczby pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej stabilng chorobe (SD) w stosunku do wszystkich
pacjentow) wynidst 72% (95% CI: 55; 85).

U 7 pacjentow (18%) (95% Cl: 7-34) odnotowano odpowied? catkowity, a u 6 pacjentéow (15%,) (95%
Cl: 6-30) wykazano progresje choroby. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 35 miesiecy (zakres
od 6 do 73 miesiecy) odnotowano 14 (36%) zgondw. Mediana PFS wyniosta 22 miesigce (95% Cl: 11-
39).

Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi (stopien >2) byly neutropenia (56%),
trombocytopenia (10%), niedokrwistos$¢ (10%) i zakazenie (10%). Odnotowano 11 (28%) przypadkdéw
toksycznosci niehematologicznej stopnia 3. Zaden pacjent nie zmart z powodu toksycznosci podczas
leczenia.

Badanie Witzig 2009 dotyczyto pacjentéw z opornym/nawracajgc chtoniakiem nieziarniczym.
Czterdziestu trzech wifaczonych pacjentéw oceniono pod katem uzyskania odpowiedzi na leczenie
i bezpieczenstwa stosowania monoterapii lenalidomidem. Mediana zastosowanych wczesniej terapii
wyniosta 3 (zakres od 1 do 17), a u 50% pacjentéw wykazano oporno$¢ na ostatnig zastosowana
terapie.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst 23% (10 z 43), w tym u 7% pacjentow
uzyskano odpowiedz catkowitg (CR). Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie
wyniosta 3,6 miesigca (zakres od 1,7 do 4,2), a mediana czasu do uzyskania CR wyniosta 4,2 miesigca
(zakres od 1,9 do 11,1). Mediana PFS dla catej grupy wyniosta 4,4 miesigca (95% Cl: 2,5-10,4
miesigca).

Najczestsze zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. dotyczyty neutropenii (odpowiednio 30% i 16%)
i trombocytopenii (odpowiednio 14% i 5%).
Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi _ Koszt ten
jest - od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

Koszt 3-miesiecznej terapii lenalidomidem (3 cykle po 28 dni, 20 mg dziennie przez 21 dni, nastepnie
7 dni przerwy; max 6 cykli, za Sacchi 2016) wynosi 89 944,86 zt. Przy wyliczaniu tych kosztéw
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wykorzystano ceny pochodzace z aktualnego obwieszczenia MZ, op. Revlimid 10 mg, 21 tab. Do
kosztu terapii lenalidomidem nalezy dodaé koszty terapii refundowanym rytuksymabem (375 mg/m’
w 14. dniu kazdego 28-dniowego cyklu, za Sacchi 2016).

Ograniczenia

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na zawarte umowy RSS, nieuwzglednienie innych kosztdw ponoszonych przez NFZ oraz
niepewnos¢ co do skutecznosci i czasu trwania terapii u wnioskowanego pacjenta.

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

Brak jest dokfadnych danych epidemiologicznych odnoszacych sie do wnioskowanej populacji.
Dodatkowo nie otrzymano opinii od ekspertéow klinicznych, dlatego tez celem oszacowania wptywu
na budzet ptatnika postuzono sie bardziej ogdlnymi danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw.
Uwzgledniajagc dodatkowe informacje dotgczone do zlecenia dot. raka prostaty u pacjenta, w
niniejszych kalkulacjach wzieto pod uwage tylko populacje mezczyzn. Zgodnie z KRN w 2010 r.
odnotowano u mezczyzn 1452 przypadki chtoniakéw nie-Hodgkina oraz 343 przypadki chtoniaka
Hodgkina. Z kolei polskie wytyczne PTOK 2013 podajg, ze Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej
odpowiada za nie wiecej niz 2% zachorowan na chioniaki. Oznacza to ok. 39 meiczyzn ze
Sledzionowym chtoniakiem strefy brzeznej rocznie. Nie odnaleziono informacji pozwalajgcych
oszacowalé ilu z ww. pacjentow wykorzysta wszystkie refundowane terapie. Dlatego tez
przedstawiono oszacowania dla jednego, 5 oraz 10 pacjentdow. Koszt finansowania ze srodkow
publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 90-dni wyniesie dla 1, 5 i 10

pacjentéow odpowiednio _ Z kolei koszt oszacowany zgodnie z aktualnym

obwieszczeniem MZ wyniesie odpowiednio 98, 491 i 982 tys. zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Na podstawie najnowszych wytycznych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2020;

u pacjentéw z opornym/nawracajgcym $ledzionowym chtoniakiem strefy brzeznej mozna zastosowac
ibrutynib, copanlisib, lenalidomid + rytuksymab oraz rytuksymab (375 mg/m’ tygodniowo w 4
dawkach).

Zalecane przez ESMO 2020 leczenie farmakologiczne dla pacjentéw z krétkimi remisjami po podaniu
chemoimmunoterapii opartej na rytuksymabie to: ibrutynib oraz copanlisib. Splenektomie mozna
rozwazy¢ w wybranych przypadkach, gdy rytuksymab nie jest wskazany lub nieskuteczny.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2020 u pacjentéw z sledzionowym chfoniakiem strefy brzeznej leczonych
wczesniej rytuksymabem, u ktérych leczenie oparte na chemioterapii wg schematéw R-B, R-CHOP, R-
CVP nie umozliwito uzyskania poprawy lub nie jest tolerowane zaleca sie zastosowanie:

e |brutynib;
e Lenalidomid + rytuksymabu;
e Rytuksymab w dawce 375 mg/m? tygodniowo w 4 dawkach. (2A)

Wytycznyne PTOK 2013 jako rekomendowane leczenie pacjentéw z nawrotem/progresjg przed
uptywem roku od zakornczenia leczenia pierwszej linii zalecajg zastosowanie leczenia alternatywnego
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(dotychczas nie wykazano przewagi ktéregokolwiek rodzaju terapii), podczas gdy pdzniejszy nawrot
lub progresja choroby dopuszczajg mozliwo$¢ ponownego zastosowania leczenia pierwszego rzutu.

Przy przeciwwskazaniach do splenektomii lub immunochemioterapii mozna rozwazyé podanie
rytuksymabu w monoterapii. W przypadku uzyskania catkowitej remisji (CR) nie ma zalecen do
stosowania leczenia podtrzymujgcego.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 24.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.482.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze sSrodkdw publicznych produktu Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu nawracajacy i oporny sledzionowy
chtoniak strefy brzeinej (ICD-10: C85.7), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), na
podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 87/2020 z dnia 20 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkédw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak $ledzionowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7)
oraz Raportu nr 0T.422.27.2020. Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu nawracajacy i oporny sledzionowy
chtoniak strefy brzeznej (ICD-10: C85.7) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



