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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

SKROTY I AKRONIMY
allo-5CT allogeniczny przeszczep komarek macierzystych (ang, allogeneic stem-cell
transplantation)
AOQTMIT Agencia Ocenyy Technologii Medsyrczrgch 1 Tarsfikacji
ASCT autologiceny prezeszczep komaorek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplantation)
auto-HSCT autologicene przeszczepienie krwiotworcegych komodrek macierzystich

(ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation)

ECSH Brytsiski Komitet do spraw Standarddw w Hematologii (ang. The British
Committes for Standards in Haematology)

ERE schemat leczenia: bendarustyna irvtuksymab

Btk kinaza tyrozynowa Brutona

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chroric lymphocoytic leulemia)

CHOF schiemat leczenia: cyklofosfamid, dakzorubicyma, winkristima, prednizolon

ChFL Charakterystyka Produktu Lecaniczego

CMC schemat leczenia: kladryhina, mitoksantrorn, cyklofosfarmid

DOR czas trwania odpowiedzi (ang, duration of response)

EMA Buropejska Agencia ds. Lekdw (ang. Furopean Medicine Agency)

EMCLN Europejska Grupa Badawcza MCL (ang. European MCL Network)

EPOCH schemat leczenia: etopozyd, doksorubicyna, winkrystima, cyklofosfamid,
prednizon

E-HAF schemat leczenia: etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatima

ESHIC Europejskie Towarzystwo Onkologil Medyeznei {ang, European Society For
Medical Oncology)

FCxR schemat leczenia: fludarabing, cyklofosfamid, rytuksymah

FCMzR schemat leczenia: fludarabing, cyklofosfamid, mitoksantron = ryfukssmab

FISH fluorescencyina hybrydyzacia in situ (ang. flucrescent in situ hybridization)

FME. schiemat leczenia: fludarabina, mitoksantron, rituksymab
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PEPC

ceynnik stymulujgoy tworzende kolondl granulocytow {ang granulocrte-
colony stimulating factor)

MWiemiecka Grupa Badawcza ds. leczenia chioniakdw o niskim stopnin zto-
sliwngci {ang. GFerman Low trrade Lymphoma Study ffroup)

schemat leczenia: gemeytabina, mitoksantron, rytuksymah

Radykalna terapia {zastosowanie chemioterapii w wysokich dawkach
i autologiceny przeszczep komorek] {ang High Dose Therapy and Autolo-
Gous Stem Cell Rescue)

schemat leczenia: cyltlofosfamid, doksorubicyma, winkrystyma, deksameta-
Zon

komparator tzw, ,wibor lekar za* (investigators choice)
interferon

immuneoglobulina

Krajowy Rejestr Nowotwordw

dehyrdrogenaza mleczanowa (ang. lectate dehydrogenase)
schemat leczenia: metotreksat, cytarabina

pozaweshowy chioniak strefy brzeine] (ang extranondal marginel zone
E-cell lvmphoma of mucnse-assocdated mphoid tissue)

chioniak z komor ek ptaszcza (ang. mantle cell hvmphoma)

wskaznik rokowniczy dla chorwch na MCL (ang. Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic fndex)

minimalna chorobaresztkowa {ang, Minimal Residua! Disease)
chtoniakinieziarnicze {ang. ror-Hodglin wmphoma)

Warodowy Systerm Ochrony Zdrowia (ang National Health Service}
komérkinaturalnej toksycznosc (ang. natural Kilers)

catkow ity odsetek odpowiedzi {ang. objective response mite)
catkowite preezycie (ang, overall survival)

reakcija fanouchowa polimer azy (ang. polymerase chain reaction)
schemat leczenia: pentostatyna, cyklofosfarmid, rytulk symah
schemat leczenia: cisplatyma £ gemcytabing, deksametazon

schemat leczenia: prednizon, etopozsyd, prokarbazyma, cyklofosfamid
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PET-CT

PFS
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ECh

E-CHOF

E-CODCX-M

R-CWP
E-DHAF

E-HyperCVAD
FRMC

EEAL

R-TWVAC

EIC

RT
ET-FPCR

ET-PEFC

CT
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Ul

WEC

tomografia hybrydowa: polaczenie postonowe] tomografii emisyinej PET
z tomografia komputerows CT

przezyoie wolne od progresji (ang. progression free survival)

Folska Grupa Badawcza Chioniakdw (ang Polish Lymphoma Research
froup)

stan sprawnosci (ang, performance status)
Polska Unia Onkologii

rytuksymab

schemat leczenia: rytuksymab, chlorambucyl

schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyma, winkristima,
prednizolon

schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyma, chlorowodorek
doks orubicyryy, wysokie dawlki metotreksatu

schemat leczenia: rytuksymab, cvklofosfamid, winkrystyvna, prednizon
schemat leczenia: rytuksymahb, deksametazon, oytarabina, cisplatima

schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, winkristyna, doksorubicyma,
dekzametazon,/rytuksymab, metotreksat, cytarabina

Skorygowana BEuropejsko-Ameryvkafnska Elasyfikacja Nowotwordw Limfoi-
dalnych (ang. Revised European-dmerican Classification of Lymphoid Neo-
plasms)

schemat leczenia: rytuksymab, etopozyd, ifosfamid, cytarabina

kondycjonowanie o zredukowane] intensywnosci (ang reduced intensity
conditioning)]

radioterapia
FCE z odwrotna transkryptaza (ang. reverse transcriptase POR)

schemat leczenia: rituksymab, talidomid, prednizon, etopozyd, prokarbazi-
na, cxklofosfamid

przeszczep komérek macierzyvstych (ang stem cell ransplantation)
napromienianie catego ciata {ang total body frradiation)
jednostka migdzynarodowa (ang. international writ)

liczba krwinek biatych
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makroglobulinemia Waldenstrdma (ang Waldenstréim macroglobulinemia)
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

1 CELANALIZY

Celem analizy jest preygctowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania ibrutynibu (Imbruvica®™) w leczeniu doroshech pacjentdw z nawracajgeym lub

opornyim na leczenie chtoniakiem =z komdérek plaszcza,

W oanalizie problemu decyzvinego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-

nany weadtug schematu PICOL
® populacja, w ktérej dana interwencja ma byé stosowana (F),
® interwencia (1],
®  Lomparatory (C),

o ofektyzdrowctne (O]

Y FICO - populacja, interwencja, komparator, efelt zdrowotny (ang. popufetion, interven fon, comp erison,
outcome].
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2 POPULAC]JA

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Fopulacie docelow g stanow i doroéli pacjenci 2 nawracajgceym lub opornym na leczenie
chtoniakiem = komdrek plaszcza, Zgodnie = proponowanym wskazaniem refundacyinym
{por. Bozdz, 4) populacje wnioskowang stanowif beds pacjenci, u ktéryeh stwierdzono
brak odpowiedzi, progresje lub nawrdt choroby po co najmnisj jednej linii leczenia oraz
u ktérych w uprzedniej terapii zastosowano bendamustyne lub ktérzy majg do nigj

przeciwwskazania.

Chtoniak 2 komdarek ptaszeza (ang mandle cell mphomea, MCL) jest nowotworam nals-
zgeym do grupy chioniakdw nisziarniczych (ang mof-Hodgkin henphome, NHL). Jest to
grupa now ctw ordw charakteryvzujgea sie klonalnym rozrostem komdrek limfoidalnych
odpowiadajgeych réznym stadiom zréznicowania prawidtowswch limfooytéw B, T lub
naturalnych kom érel: cytotoksyezniych (NK)2

Chtoniak z kom drek ptaszeza (ICD-10: C23.1, C85.7) jest chorobg now otworowy lim fooy-
téme B, wykazujgcg cechy 2 pogranicza chtoniakdéw o przebiegu przewlekbym i agresyw-
nym, stanowigea okoto 5-1004 wszystkich chteniakéw ? Klasyfikacja Swiatowej Organi-
zacji Edrowia 2z 2008 roku definiuje chorobe jake now otwér zbudeow any z jednorodnych,
match lub frednich komdrek z nieregularnym jadrem, bez tworzenia cérodkdw rozm-

nazania, naciekajgcy strefe ptaszeza wokdt odrodka rozmnazania (stgd nazwa), 313

2.2 Epidemiologia

Nowotwory uktadu chtonnego - chioniaki ztodliw e - to grupa choréb obejmujgea ziarni-
ce ztodlivwg, szpiczaka plazmocytowego, biataczki limfoidalne craz chionialki nieziarni-
cze, Szacowana zachorowalnofé na chtoniaki w Polsce wynosi 14-18/100 000, Dane
apidemiclogiczne nie 53 jednalk petne z powodu enacznego niedorejestrow aniat

Chtoniaki nisziarnicze (WHL, ICD-10: C82-85]) diagnozuje sig rocznia na &wiscia u ponad
350 000 oséb, Majwyzszg zachorowalnosd (=10/100 000) notuje sie w US4, Australii
i Europie Zachodniej, W Europie Srodkowe] wapdtezynnik zachorowalnodel utreymuje
sie na poziomie 4/100 000, Najnizszg czestodd zachorowah w Europie obsarwuje sig na
Batkanach i w Europie Srodkow o-Wschodnie], w tvm w Polsce5 Czestoéé zachorowaf na
chtoniaki nieziarnicze jest 3-5 razy wicksza od czestodcl zachorowall na ziarnice zhoéli-
w3 (choroba Hodgkina) i stale rofnief Szacowana liceba nowwch chorych rocznie
w Polsce wg danych z Globocan 2012 wynosi 2 659, a standarvzowany wspdtezynnik
zapadalnoécl rdwny jest 4,3 /100 000.7 Wedtug danych z Krajowego Fejestru Now otw o-
réw w roku 2013 liceba zachorowan na chioniaki niesiarnicze (C82-85) wynosita 2 914.8
Estymowana 5-letnia chorobow ofé wirdd populacji doroshrch w Polsce wyneosi £ 524
(207100 000).7

12
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Chtoniaki nisziarnicze stanowig w Polsce u mezezyen okoto 1,504 preyvezyn zgondw,
a u kobiet - 1,7% preyczyn zgondw, W 2010 roku stwierdzono okoto 1 500 przypadkdw
zgonu z powodu tego schorzenia, Umieralnoéé 2 pow odu chtoniakdw nisziarniczywch jest
jednak w Polsce nizsza niz érednia dla Unii Europejskisi, zardwno dla kobist, jaki mez-

czyzn.’

Chtoniak z komdérek ptaszcza (MCL) jest choroba rzadlky, sklasyfikowang w rejestrze
Orphanet (nr w klasyfikacji Orphanet: ORPHASZ416)38 Odpowiada za ok, 5-10% zache-
rowal na chloniaki nisziarnicze w Polsce Wedlug Swiatowywch rejestréw nowotwordw
MCL stanowi 5-79% wszystkich NHL, wedtug danych Krajowego Rejestru Now otw ordw
Centrum Onkologii 5-6%, natomiast wedtug Polskiej Grupy Badawczej Chioniakdw (ang,
Polish Lymphoma Research Group, PLEG) — do 804 przypadkdw NHL. 13

Liczba zachorowah na MCL w Polsce zostata oszacowana na podstawie dansch Krajowe-
g0 Bejestru Nowotwordw (chtonial nie-Heodgkina: C82-C85). W ponizsz e tabali (Tab. 1)
przedstawiono liczbe zachorowanl na MCL w Polsce na preestrzeni 5 kolsjnywch lat 10
Wadtug szacunkdw ekspertdw klinicznyvch odsetek chorvch z chtoniakiem nawrotowwm
luk opornym po co najmniej jednej linil leczenia wynosiw Polsce okoto 7504, 2 kolei pa-
cjenci, u ktdrych nastapit nawrdt po co najmniej dwdch liniach chamicterapii stanowia
od 30% do 5084 chorweh na MCL.33

Tah. 1. Liczba zachorowari na MCL w Polsce na podstawie Krajowego Rejestru Nowotwo-
row.®

2009 2010 2011 2012 2013
Chiniak 2 584 2737 2700 3 005 2914
ie-
Hodgkina
LCL* 129 - 258 137 - 274 135 - 270 150 -301 146 - 291

*MCL stanowi 5 - 10% chtoniakd w nie-Hodgkina (misziarniczych},

W Tab 2 przedstawiono wskafniki zachorowalnodci na MCL w Eurcopie oraz Stanach
Zjednoczonych 1112

Tah. 2. Roczny wskaznik zachor owalnosci na chioniaka z kom orek ptaszeza (wskafnik
standaryzowany wzg wieku).1112

Europa Stany Zjednoczone
(na 100 000 i eszkatcow) (na 100 000 mieszkatcow ]
Ogotem 0,45 0,55
Kobiety 0,27 0,3
Melczyini 0.67 084
Wiek (lata)
=40 - 007

13



Europa Stany Zijednoczone
(na 100 000 i eszkatcow) (na 100 000 mieszkatcow ]
50-159 - 0,83
60-69 - 196
70-79 - 2,97
=80 - 2,78

Wiekszofd chorveh na MCL stancwig mezezyini (proporcja do wystepowania u kobiet
2-4:1), 2 mediang wisku w chwili rozpoznania wynoszgeg 65 lat.13? Zwiekszona czestodd
zachorowall preyvpada na pieddziesigte lata zycia, a szczyt zachorowal na siddmg deka-
de mreia,

2.3 Etiologiai patogeneza

Eticlogia chioniaka z komdrek ptaszcza nie zostata poznana. Podobnie jak we wezyst-
kich now otw orach gbéwnym czynnikiem powodujgeym rozwdj choroby jest uszkodzenis
materiatu genetycznago. 1

Patogeneza MCL charaltarvzuje sie réwnoczesnym zakbtdceniem regulacii cyklu komdr-
kow ego oraz zaburzeniami w procesach odpowiedzi na uszkodzenie DMA (Bye, 1).15

Wiekszofé pacjentdw z MCL ma translokacje gendw t{11;14){q13;932). Translckacja
protoonkogenu CONDI z chromosomu 11913 w rejon kodujgeyv IGVH na 14932 prowadzi
do zwiekszonej ekspresji cvkliny D1, Cyklina D1, poprzes wigzanie sie 2 kinazami zalez-
nymi od cyvklin CDE4 { CDES, powoduje fosforvlacie kompleksu retinoblastoma 1 (RE1)
i tym samym hamuje jege supresorowyg role Fosforvlacja kempleksu retinoblastomy
uw alnia czymnik transkrypeviny (E2F1), co powoduje preejécie komdérki z fazy Ga do fazy
5w ovklu komdrkowym, Zaktécenie kontroli nad péegng fazg Gy i preejécie do fazy 5 wy-
nika réwnisz ze zmniejszenia aktywnobel p27. Mimo kluczowe] roli cvkling D1 w pato-
ganeziae MCL, do rozw oju choroby niezbedne jest wystapienie dodatkowych zmian gene-
tyveznych wpbrwajgowch na rogregulowanie mechanizmdw naprawczych DNA craz wa-
runkujgeych  prezezyeie komdrki. Najczefciej wtdrne zmiany dotyezg szlakdw
INEd4a/CDK4/RE1 oraz ARF/MDMZ /p53, Mutacje w obrebie genu ATM w locus 11922-
23 53 obserwowane u okoto 7524 chorych na chioniaka z komérek plaszcza, Zmiany
w obrebie tego genu pow odujg zaburzenia w zatreymywaniu cyklu komérkowego przez
p53, naprawy DN& oraz apoptozy. W MCL czeste dochodzi do nadekspresii
CDE4/CDEs 161718

W MCL bez nadekspresji evkliny D1 zmierzono wysckie poziomy cykliny D2 powigzane
z chromosomowyg translokacjy gendw CENDZ craz gendw Iz t{2;12){pll;pl3],
t{12;22)p13;q21), £(12;14) {p13;932) oraz dwie translokacje pomiedzy nieznanymi
genami powodujgce zwiekszony poziom cykling D2, 50X 11 jest czynnikiem transkryp-
cyinym, ktéry ulega ekspresji w 9004 prezypadlkdw MCL, SO0X11 koduje biatlka, ltdre od-
gryvwaijs kluczows role podezas procesu rdznicowania sie komdrek. REola SOX11 podezas

rozwoju uktadu krwionoénego nie jest do kofica wyjasniona, jednak istnisjg dowody na

14
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to, ze gen SOXIT mawpbmw narozwdj MCL, Ekspresja 50X 11 jest ujemna w chicniakach
z dojrzatych komdrek B i T, za wyjgtkiem 3004 chtoniakéw Burkitta, oraz w niektdriych

biataczkach prolimfocytowych T-komdrkowsych, S3X11 zostat wykryty w kilku przypad-
ltach MCL ¢ykline D1-ujemnych, 1619

W Tab, 3 przedstawiono najezefciej powtarzajgee sie zmiany w genomie chorych na
chtoniaka z kom érek ptaszeza.

Tah. 3. Wybrane powtarzajace sie zmiany genomowe w MCL.1#

Gen Klasa produkt Funkcja Locus Zrniana
Cykl komdrko wy /uszkodz enie DNA

COND 1 cyklina D1 w formie holoenzyro z CDEL/ CDEG regu- 11g13 amplifikacja
luje preejscie pormdedzy fazamd G175 eykln
komérkowego poprze z fosforylacje BEb

COK ¢ kinazy  zaleine | w polgezeniu = cyklinamd typu D reguluja 12gl3 amplifikacja
od cyklin wezesng faze 51

EMI1 onkogern jako represzor transkrypeyjng INEda/ARF lopll amplifikacja
reguluje cwkl kormdrkowsy oraz proces sta-
rzernia komorki

MYC onkogen indukuje proliferacje komdrek niezaleinie gg2l amplifikacja
od obecnoscl miogemy czesto ulega na-
dekspresjiw now obworach

MOM2 negatywnyregu- | degradacja pS3 w proteazomach 12g13 amplifikacja
lator p53
RE1 gen  supreszoro- | wigze se z oczynnikiem transkrypeyingm 13g14.2 dele-
W E2F1; zapobiega podziabow korndrki przez cjafrmatacja
zatreyronanie cyklu komorkowego
CORNZC | inhibitor  CDE | hamuje aktywnose CDE/kompleksdw cy- 1p3a dele-
pld kliny D w fazie G1 cjaf ratacia
COKNNZA | inhibitor  CDE | harnuje aktwnosd CDE/kormpleksdw oy G9p2l dele-
kodujgey biatka | kling D w fazie G1 cjafrmatacja
pl4 (ARF) i pl6
(INE4]
PL3 gen  supresoro- | indukuje zatreyrnanie cyklu komdrkow ego, 17pl3 dele-
WY apoptozy oraz starzenia sie komorek cjafmutacia
AT kinazy biatkowe | po uszkodzenia DNA kontroluje preejécia 11g22 dele-
serynowoS  tre- | G131 G2/M w cyklu komérkowstm po- cjafmutacia
oninowe z ro- | preez kontrole fosforvlacii p53, MDMZ i
dzing FI-3K CHEZ
Ma- kinazy biaflowe | niezbedne dla duplilacji wrezeciona podeia- op2l.2 dele-
EKL2E towego oraz regulacjl punktu lkontrolujg- cjafmutacia
ce go mitoze
Szlaki sygnalowe
SYH kinazy  tyrozy | uczestrdcey w sygnalizacii BCR, posredni- Og2a arplifiltacja
nowe cey w altbrwacji PEC[H, NF-wB oraz zzlaku
FI3E-AKT
PIK3CA FI3E, podjed- | wpbyrwa na przegyeie limmfocytéw B =z 3925 amplifiltacja

15
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Gen Klaza produkt Funkrcja Locus Zriana
nostha  katali- | uszkodzona sygnalizaciy BCE, aktywacja
tweena o (110w) | AKT
FAF1 haroaje aktywa- | hamuje aktywnosc IEK popreez wigzanie 1p32.3 dele-
cje HF-«E IEK[R, zatrevmanie p65 w obrebie cytopla- cjafmutacia
iy
TNFAIPZ | enzvin A20, gen | hamuje aktywnosd [KER popreez emiany w tp23 dele-
SUpresorow y ubilowritymie cjafrmutacia
Apoptoza
EdlL2 kluczowy czym- | wepomaga preefwcle komdrelk poprzez | 18gq11-23 | amplifikacja
nik antyapopto- | maskowanie proapoptotycenych BAX i BAK
froeny
EdCL2L11 | BIM, BH3-tdko | wigie se z BCLZ, BCLXL oraz MCLY1, deiata- 2gl3 dele-
biabka jgcjakoaktywator apoptozy cjafrmutacia
Inne szlaki
PRAME mozliwy  anty | ekspresja w nowobworach lityeh oraz nie- | 22gq11.22 dele-
genn  nowotwo- | ktdrwch nowotworach ukbadu krwionogne- cjafrmutacia
row go
MaP2 stabilizator mi- | reguluje ruch mikrotubul oraz migracje 2g34 dele-
krotubul kormdrek nowotworowych cjafrmutacia
LPio ceynnik  tran- | slokalizewany w ciathu jgdrowwm, koak- 2q37 dele-
skrypopiig tywator z HIPKZ2 /p53- posre dnlezy w tran- cjafrmutacia
skryp cji
MTAP enzyIn metabolizm  poliamin,  czesto  uwsuwany Op2l1.3 dele-
wepdlnie z pla cjafrmutacia

Ryc. L Proponowany molekularny szlak rozwoju MCL 15

hiactadd MCT.

wreesny MCL klasrczny MCL
limfocyt B naiwny ol 3

linufocyty —— : .‘i"
grrminalne ,./ \'., ! ;Tﬁ'h j% .:
_______ | | » 0 B ek
am g
CHI2 P Aty
INEAA /CDKA/RR]

Cyelin 03] ARF/MDM2/p53
R — AT T : —
RE] | [’:Dz'f] e (b R T wysoliil
r kariotvp proliferacia

-

‘ 1(1;14) ‘ ATM

-

2.4 Klasyfikacja

Fodstaws podziatu nowotw ordw ulktadu chtonnege (chtoniakii biataczled) jest klasyfila-
cia Swiatow e] Organizacii Zdrowia (WHO) z 2008 rokw, ktéra definiuje jednostki histo-
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

kliniczne z uwzglednieniem cech klinicznych, morfologicenych, immunofanctypowsych
i genetycznywch, Poszezegdlne podbypy chioniakdw /biataczek charalteryzujg sie rdzng

apidemiclogig, patogenezg, cobrazem klinicznym i histopatologicznym coraz rokowa-
niem.20

Stopiefl dojrzatofei komérek jest podstaw 3 podziatu chtoniakdw na chtoniaki z kom érek
prekursorowych, wywodzgeyeh sie z pierwotnych narzgddw chtonnyeh (szpik kostny
i grasica), oraz chloniaki 2 komdrek dojrzatych, fizjologicenie znajdujgcych sie w obw o
dowych narzgdach chtonnych (wesby chtonne, éladziona, kepld Payvera, MALT).S0

W klasyfikacji WHO z 2008 roku wyrdznia sie nastepujgee ghdwne grupy nowotwordw
uktadu chtonnege:

» nowobwory limfoidalne z kemérel prakursorowych E i T/NE,
» nowobwory e dojreatych komérek E,

® nowobwory 2 dojreabych komdérek T/NE,

®* potransplantacyjne choroby limfoproliferacyine,

* nowobwory g komdrek histiooytarnych i dendrytyrcznyeh,

& chioniak Hodgkina 20

Nowotwory limfoidalne z komdérek prekursorcwych B 1 T/NE oraz now ctw ory 2 dojrza-
tvch komérek B i T/NE zalicza sie do chioniakdw nie-Hodgkina (nieziarniczwch). Chio-
niak z komdrek ptaszcza nalezy do grupy chtoniakdéw z dojrzatych komdral: E.20

Chtoniak = komdrek ptaszeza sbudowany jest 2 monomorficenej populacii matych i/lub
tredniej wielkodci komdrek E z nieksztattnym jadrem. Wyrdznia sie warianty morfolo-
giczne (klasyczny, £ mabtych komdérek, blastoidny i pleomorficeny) oraz architsktoniczne
{rozlany, guzkowy i strefir ptaszcza]) il

Majwazniejsze cechy poszezegdlnych wariantdw morfologicenych MCL (Bye. 2}

£ Elasycznw:

- komdérki limfatyezne od matej do dredniej wielkofel 2 nieznacenie wyraznymi ig-
drami o nieregularnym ksztatcie,

- monotonne populacje komdrel, rzadko wieksze kom érki now otworowe.

E. Z matych komdral:

- mate okragte limfocyty, prevpominajgee komdrki preewlektej biataczki limfocy-
towej/chioniaka 2 matych komarek,

— gesta, gbita w grudki chromatyna.

. Elastoidnyw:

- pofredniej wislkedei blasty, o morfologii pomiedey centrocytami a centroblasta-
mi, nasladujgce komdrki chtoniaka limfoblastycznego/ostre] biataczld limfobla-
stycznej,

- rozproszona chromatyna z zaznaczonym jaderkiem,

- wysoki indeks mitotyeceny, czeste "clatka apoptotyezne"

0. Plecmorficeny

- komérki od drednich do duzwch, z segmentowanym lub cwalnym jadrem,
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— chromatyna moze byé zbita w grudki. 21

REyc. 2. Warianty morfologiczne MCL: A - klasyczny, B - z m atych kom drek, C - blastoidny,
D - ple om orficzny. 2@

Frzebieg kliniczny chioniakdw biywa powolny, agresywny i bardzo agresywny. Fowolny
przebieg cbserwuje sie u choryeh z choroby zlokalizowang w obrebie weztdw, jak
i z lokalizacig pozaweztowy oraz 2 chorobg rozsiang, ktérej towarzyszy obecnodd kom &
rek now otworowych we krwi krgzgee] Agresywnym i bardzo agresywnym chioniakom
towareyszg czesto objawy ogdlne okreglane jako objawy B (patrz Tab. 5). Chioniaki nie-
ziarnicze o ,powolnym” przebiegu u choryveh bez leczenia odznaczajy sie dhugim przezy-
clem, natomiast postaci ,agresywne” lub ,bardzo agresywne" cechuje krétli czas prze-
zwcia (miesiges, trgodnie).® Podziat na chtoniaki indolentne {(powolne) i agresywne wy-
stepuje w zasadzie u doroshych chorveh, Wérdd dzieci najezeéciej wystepuijg chioniaki
agresywne,

Chtoniak z komdrak plaszcza wykazuje cechy = pogranicza chioniakéw o przebiegu
przewlektym i agresywnym 2 W zaleznoécl od klasyfikacji kwalifikowany jest do grupy
o preebiegu powolnym lub agresywnym (patrz Tab. 4]).2223

Tah. 4 Porownanie przynal eimos¢ MCL do kategorii prz ebiegu klinicznego w zalefmosci od
zrodia klasyfikacji.2222

Zrodio Klasyfikaciji

Przynaleznos ¢ MCL

REAL [ang. Bavizgd Epropart-Atrg ricar Clossifeotion of Do keid Neo-
plasties}, shorygowana enropejsko -amerykatie ka Kasyfikacja nowo twordw
lirnfoidalnych

o przebisgu powolnym (nisagre-
sywny}

Zalecenia Polzkisj Unii Onkologii

0 agresywhym przebiegu
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wigkszo 88 ML to preypadki o agre-
Wirtyczne ESMO [ang, Surspeadn Society for Medical Oneology}, Europejskie | sypwnym preebisgw zdarzaijg sie
Stowarzyszenie Onkologii Kliniczne| preypadki o przebiegn indolentnym
[15%}

Wirtycene BCSH (ang, The Seftish Cote il thee for Stondards (1 Segroteloge

Brytyjzki Komitet do spraw Standarddw w Hematolo gii o agresywmym przebiegu

2.5 Obraz kliniczny

Chtoniak z komdérek ptaszcza sbudewany jest = monomorficenych komérek chionnych E.
Komdérki sg éredniej wielkodcl 2z nieregularnym jadrem o charaktervstyeznych szezeali-
nach {wcieciach), Charakter nacieku jest czedcie] rozlany niz guzkowy, W typis guzko-
wym cechg obrazu histopatologicznege sg duze grudki rozrodeze. Fizjologicznym odpo-
wiednikiem komdrek now ctworowych 53 kom drki strefyy ptaszeza grudki chtonnej.®

Objawy tego nowotworu to: powiekszenie wesbdw chtonnych i czesto zwigzany z tym
ucisk i uszkodzenie okolicznych naregddw, zajecie przez chioniaka watroby i Sledziony
moggce wiywolad bél breucha oraz uszkodzenie tyeh naregddéw, zajecie sepiku wiywolu-
jgce jego niewvdolnodd oraz objawy niedokrwistodcl, matophtkowodci oraz zakazenia
w wyniku obnizenia liczby biatych krwinek W fazie biataczkowe] moze przyvpominad
przewlekty biataczke limfocytowsy W postaci pozaweztowe] w przewodzie pokarmeo-
wyimn ma postad mnogiej polipowatodci jelit,

MCL tgczy w sobie dwie niskorzystne cechy chloniakdw nie-Hodgkina - nieuleczalnodd
oraz sgybki werost bedgcy dominujgeym objaw em chioniakdw agresywnych. 2™ Chitoniak
ten charakteryzuje sig nawrctowym przebiegiem i szvbke postepujjcs copornodciy na
leczenie.? Charakterystyczng cechg jest wystepow anie coraz krétszych okresdw remisji

po kolsjnych liniach leczenia 2’

W ochwill rozpoznania u wigkszofel stwierdza sig III lub IV stopief zaawansowania wg
klasyfikacii Ann Arbor {obecnie klasyfikacja ta zastepcwana jest klasyfikacjg z Luga-
no2*2s z 2014 r, Byc, 2, Tab. 5] oraz umiejscowienie pozaw eztow e (80046 chorych, szcze-
gélnie w szpiku i w przewodzie pokarmeowym). Stosunkowo czésto rozpoznawane jest,
oprécz zajecia przewodu pokarmowego (25-6024), takze zajecie $ledziony (ok. 509%4), w
znacznie mnigjszym odsetku piericienia Waldeyer'a (w tvm migdatka podnisbiennegs),
watroby, gliniansk preyusznych, skéry, plue, piersi, oérodkowego ukladu nerwowego

lub gatki ccznej i oczodotn B13

Immuncfenctyp limfocytdw w chtoniaku z komdrek ptaszeza jest typowy dla dojrzabych
komdérek B: CD194, CD204, CD79a+ z koskspresjg antygenu lim focytdw T {CDE+]) oraz
ECLZ i cwkliny D1, Na powierzchni komdérek E brak antygendw CDZ23, CD10 oraz ECL-&.
W postaci $ledzionowej immunofenctyp: CDS-/CD23+,26

Ostatnic zidentyfikow ano odmiane MCL o powolnym i skgpoobjawow v przebiegu (in-
dolent MCL), wystepujgeg u ok 1596 wazystkich choryeh. @ Charakteryzuje sie ona obra-
zam biataczkowwm bez zajecia gledziony oraz wesztdw chtonnwch, U chorwch nie zach-
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serwowano ekspresji 30X11. U ponad 70% chorwvch wykazano wyscki stopiefl mutacji
w ganach IGVH, Przezycia chorych zt3 odmiang MCL waha sie pomiedzy 5 a 12 lat, 326

Ryc. 3. Stopnie zaawansowania chdoniakonw ni ezi arnicznych.

I'rzepona

: A ! b e :
Slupiedi | Stopienll Stopict 11l Kinprian 1V

Tah. 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniak ow pierwotnie wezlowych wg klasy-
fikarji z Lugano z 2014 rola 24

Stopien Zmiany wezlowe Zmiany pozaw gzlowe (E)

Ogrand czomy

I Jeden wezel chlormy lub grupa wesbdw  Pojedyncza zrdana pozaweszlowa bez
prevle ghrch zajecia weztdw chionnych

I Dwie lub wiecej grup wezltowwch po te] 3topled I lub II dla zmdan weszbowwech
game]j stronie preepony Z ograniczonym wniejscowienierm poza-

weztowyrn preez cigghose

Dmaspwny®  Stopiedll, jal wize], 2e zrniang masywng Nie dotypczy

Zaawansowany

III Wezhy po obu stronach przepony: weszly  Nie dotyezy
powyEe] preeponyi zajecie Sle dziony

IV Dodatkowe zajecie narzgdu pozalimmfatyez-  Nie dotyezy
nego niezgsiadujgeego = zajetymmi wesbarmni
chbonnyrnd

Uwagi: Zaawansowanie choroby jest ocendane w PET-CT w preypadku chiondakdw awidngeh i w CT
w preypadku chborniakdw nieawidngeh, Migdatki, plerscied Waldewera i Sledzione uznaje de za thanke
lirnfatyeeng,

*Ctopien [[ ze amiana masywna [buliy] uwaza sie za chorobe ogranicema lub m=awans mvana zalesnie od typu histologicnego chio-
niala 1 lichy =ynnildw tdoownicsydy, PET [posicron smiEsion comography] — pozytonowa tomografia emisyjna, CT [compuisd
tamagrapfy] — tomografia komputerowa.
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2.6 Diagnostyka

Diagnostyka chtoniaka z kemdrek ptaszcza polega na rozpoznaniu choroby (diagnostyka

patomorfologicena) oraz ocenie stopnia jej zaawansow ania.

Fozpoznanie chloniaka z komdrek ptaszeza opiera sie na badaniu histopatologicznym
oraz immunchistochemicznym materiatu od chorego (wezet chionny lub thanka poza-
weztowa), W preyvpadku zmian trudno dostepnych matariat pobrany za pomocg biopsji
clenkoigtow ej zostaje zbadany prezy uzyein cvtometrii preephrwow ef, Podezas diagnozy
mozna réwniez wykonad cytometrie preeplywow g krwi obw odow ef lub kom érek szpiku
kostnego 28 Wylrywalnodé komérek nowotworowych we krwi obwodowej zalezy od
czutoécl metody (w prevpadku ovtometrii przepbrwowej wynosi ona ol 90%4).2 Diagno-
stvka powinna zawisrad badanie immunchistochemiczne w kisrunku cykliny D126

Aberracje chromosomowe mezna wykryd prey pomocy klasyczne] metody prazkow i,
metody FISH, badaf molekularnych {PCE, ET-PCE]) oraz mikromacierzy gencwych.l Me-
toda FISH powinna zostad wykonana w interfazie w celu wykazania translokacji
t{11;14}.%¢ Eadania immunchistochemiczne majg na celu potwierdzenie checnodci an-
tvgendw charalktervstyeznych dla dojreatege limfocyta E (CD 10-, CD 19+, CD 204, CD
22+, CD 434, CD 79a+) i powierzchnicwej immunoglobuliny 1M iflub 1D, Komdérki MCL
z reguty wylazujg ekspresje CD S craz brakekspresji CD 23 1 CD 200,26

Wajczeéciej wykowyw ane badania eytogenatyezne w chtoniaku z komdrelr ptaszeza to

® lLarictypowanie - barwienie prazkowe wzrost komdrek nowotw orowych in sity,
barwienie komdérek w metafazie do uzyskania prazkaw G (G-banding), ktdre po-
zwalajg na identyfikacje poszezegdlnych chromosomdw i okredlenie odstepstw
od ich prawidtow g liceby oraz struktury, Dzieki analizie prgzkowej mozna jed-
noznacenie okreflié w komdrkach chtoniaka obecncdf okredlonych, diagnostyez-
niewaznych translokacii;

® metoda FISH - pozwala na detekeje ilofciowsych i strukturalnych aberracji nie
tvlko w metafazach, ale tez w jgdrach interfazowywch badanwch komdrel Dzigki
zastosowaniu sond molekularnych mozna wykryd rézne zmiany, Sonda to czna-
czony fluorcforem, znany odeinek DNA&, ktérego dtugodé skorelowana jest = ob-
szarem badanego genu. Sonda posiada zdolncsé do hybryvdyzacii (specyficznego
wigzania) £ komplementarng selkwencjg DN&A komdrki nowotworowe] pacjenta,
co pozwala na detekeje badanego obszaru w mikroskopie flucrescencyinvm. Za-
stosowanie réznych barwnikdw fluorescencyinych pozwala na réwnoczesng de-
tekeje kilku obszardw DMA, a uzyskany obraz uwidacznia potozenie i wzajemne

relacje badanych gendw 27

Eadania obrazows 53 podstawowg metodg w ocenie stopnia zaawansowania chionia-
ledmr 2B WA celu ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego wykonuje sie morfologie
z badaniem cytologicznym, trepancbiopsie szpiku (badanie histopatclogiczne i miele-
gram), tomografie komputercwg klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz misdnicy. Cyto-

metria przeptyw owa krwi obwodowej oraz szpily, endoskopia przewodu pokarmow e-
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g0, badania obrazow e ofrodkowego uktadu nerwowego (rezonans magnetyezny, tomo-
grafia kom putercwa) czy plynu mézgowo-rdzeniowego wykonywane s w zaleznodci od
wystepowania wskazaf klinicznych. Obacnie nie ma jednoznacenych wskazaf do wyko-
nyw ania pozytonow ej tom ografii emisyinej (PET-CT).27

Eadania cbrazowe sg podstawowyg metody do wykrywania zmian chorobowych, lecs
petne rezpoznanie choroby musi opieraé sie na badanin mikrospowym pobranej thanlki.
Badania laboratorvine krwi powinny zostad rozszerzone o rozmaz krwi obwodowe],

natomiast badania biochemiczne o ckreslanie poziomu dehydrogenazy mleczancw g =€

Woprzypadku wystepowania objaw dw klinicznych ze strony ofrodkowego uktadu ner-
wow ago, przewodu polkarm owego, kodel itp, nalefy poszereye diagnostyvke o dodathowe
badania - badanie rezonansu magnstycznego, zdjecia kostne lub pasaz preewodu po-

karmoweago. 27

FPrzed rozpoczaciem leczenia nalezy takze wylkonad badania wirusologicene krwi w kia-
runku wiruséw watrobowsych {zapalenia watroby typu B i C) oraz wirusa HIV.2 Zasadni-
cze znaczenie dla planowania leczenia ma okreélenie stanu sprawnoécl, ktdry determi-
nuje mozlivoéé tolercwania leczenia system owego 1 ma znaczenie rokownicze 3

2.7 Leczenie

Slkuteczne leczenie MCL nie jest znane, dlatege chorzy powinni bywé w miare mozliwodci
wigczani do kontrolowanych badaf klinicenych, Dostepne metody leczenia standard o-
weago umozliwiajg uzyskanie jedynis przejéciowsj remisji u enacznej czedei choryeh (po-
czgtkowa podatnodé na chemicterapie wielolekow g = zastosowaniem rytuksymabu lub
bez niego), ale u wiekszodcl dochodzi do nisuniknionych nawrotéw choroby (zwyvkle

w okresie 1-2 lat), a nastepnie do opornoéci na leczenie 327
Ilinia leczenia

Wybdr leczenia w plerwezej linil jest uzalezniony od wisku, stanu biclogicznego pacjen-
tai chordb wspdtistniajgewch, intencji radykaln ofci podjete] tarapil, mozliweodel zebrania
komérek krwictwdrezych { zastoscwania chemicterapil w wysokich dawlkach = aute-

transplantacig.2’

0 chorveh ponigei 65, roluy fwcig w dobrym stanie sprawnoédci [PS (performaitce status)
0-1], bez powaznych schorzel wspdtistnisjgeych, optymalnym postepowanism jest in-
dukecja remisji 2 zastosowaniem immunochemicterapii zawierajgese] miedzy innymi ry-
tuksymab i duze dawlki cytarabiny, a nastepnie konsclidacija? za pomocg chemio- lub
chemioradicterapii misloablacyine] i autoclogiczne przeszczepienie krwiotw drezych ko
mérek macierzystych (auto-HSCT, autnlogous hematopoietic stem cell tronsploaca-
ting). 327

Stogsowanie rytuksymabu wraz z chemicterapig w indukeji remisji powinne byé poste-
powaniem standardowym. W badaniach klinicznyweh wylkazano shutecznoéé schematu

? utrwalenie, muocnienie do tychezasowego korz yetnego efekin leczenia
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leczenia zawierajgeego cytarabine (R-CHOP (rvtuksymab, cyllofosfamid, deksorubicyna,
winkrystyna, prednizon)/B-DHAP (ryvtuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatynal),
a takze schamatu B-Hyper-CVAD (cvklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksame-
tazon])/MA (metotreksat, cytarabina) 37

I chorweh powwgej 65, roly gvcia w dobrym stanie sprawnodci (P5 0-1), bez przeaciw-
wskazall do stosowania doksorubicyny, optymalnym postepowaniem jest indukcja re-
misji £ zastosowaniem konwencjonalnej immunochemicterapii (R-CHOP) i laczenie pod-
treymujgce rytuksymabem. Alternatywnym programem immunochemiocterapii induku-
jgeej remisje u chorych powyze] &0, roku zycia, zwhaszeza obeigzonych schorzeniami
serca lub w gorszym stanie sprawnofci (PS> 1), moze by schemat ER (bendamustyna i
ryvtuksymab]). U pacjentéw powaznie cbeigzonych chorobami wepdtistniejgevmi opcje
terapeutyezng moze stanowid B-CWVP {rvtuksymab, cvklofosfamid, winkryetyna, predni-

zon), rytuksymab w skojarzeniu z chlorambucylem lub w moncterapii 2’
I1i kolejne linia leczenia

W Tab, & zestawiono przeglgd wytveznwvch dotyezgeych stosowanego leczenia
w plerwszym 1 kolejnych nawrotach MCL, ceyli wytyeznych odnoszgeyvch sie do wskaza-

nia zaw artego we wniosku,

2.7.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wska-
zaniu

Woeelu okreglenia altualnie obowigzujgeweh zasad postepowania klinicenego w leczeniu
doroshrch pacjentdsw z nawracajgeym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdérek
ptaszeza (MCL) preeszukanc bazy medyczne MEDLINE (PubMed), EMEASE i Cochrane
oraz strony towarzystw naukowych | agencil opracowujgeowch wytyezne praktyli kli-

nicznej
W ponizsze] tabeli zestawiono aktualne wytyezne i rekomendacje preyvgctow ane preez:

o Polskg Unie Onkologiiw 2013 rokuy,?

® Europsejskie Towareystwo Onkologii Medycznaj (ESMO) w 20131 2014 rokn, 2328
o  Nodopal Comprefensive Cancer Network (NCCH) w 2016 roku, 29

o  clkspertdw ze Szwajeariiw 2013 rokn,30

o Dritish Committee for Standards in Haematology (EC5H) z 2012 roku, 31

®  clkspertdw niemieckich 2 2012 roku.32

Walezy prey tyin zaznaceyd, ze wiakszodd wytyeznych zostata opublikcwana przed datg
rejestracii produkltu leczniczego Imbruvica® (lipiec 2014].

W oprzedstawicnych wiytrcznych nie ma setywnego schematu leczenia, a podawane cho-
rym leki zalezg m.in. od ich stanu zdrowia, stadium cheroby oraz wisku Laczenia cheo-
rvch w pierwszym i kolejnych nawrotach MCL ma znaczenie paliatywne, a przyv kolej-
nym nawrocie nalezy rogwazye celowosé kontynuowania chemioterapii.?
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Fopulacia choryeh z opornym i nawracajgeym MCL podobnie jak populacja choryech ne-
wo zdiagnoz owanych jest nisjednorodna. Mozna wyrdznid w nisj co najmniej dwie sub-
populacije {(miodsi, £65 r.z, oraz starsi, =65 r.z), ktére 53 leczone w zasadniczo odmien-
ny sposdh, 33

Standardem w leczeniu nawrctowyin jest rytuksvmab oraz, o ile jest mozliwa, auto-
transplantacija.2829.30

I mtodszweh pacjentdw, = intencjg wyleczenia, najezedciej stosuje sie immunochemiote-
rapie {(w mozliwie wysokich dawlkach) zakoficzong przeszczepem autogenicznym (lub
allogenicznym), radicimmunoterapig i laczenism podtrzymujgeym w postaci rytulsy-
mabu, W ramach immuncochemicterapii stosowane =3 schematy z bendamustyng i ry-
tuksymabem, m.in. EE, R-DHAP 328

U starszveh pacjentdwr, na ogdt po leczeniu schematem B-CHOP, po pierwszym nawrocie
stosuje sie immunochemicterapie (EE, FCR) craz terapie celowang zakoficzone autogs-

nicznym prezeszczepem, radicimmuncterapig i leczeniem podtreymujgcym w postact
rytulisymabu, 328

W prevpadlu kolejnegs nawrctu po diugim czasie remisji choroby mozna powtdreyd
poprzednio stosowany schemat leczenia, Ponadto zastosowanie znajdujg nowe leki te-
rapii celowanej: temsyrolimus, bortezomib, ibrutynib oraz lenalidomid. 2B

24



Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Tah. 6. Przeglad interwencji relkkomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: nawr otowy lub oporny chioniak z komo-

rek plaszcza (MCL).

nia diagnostyezno-
terapeutycenego

w nowotworach zto-
sliwrychy

Chioniak z komdrel:
plazzcza

Prew kolejnym nawrocie (drugim i nastepnyeh) nalezy rozwayd celowo s kontynuow a-
mia chermioterapii ze wegledu na snikome prawdopodobiedstwo uzyskania dhazzzej
poprawy przynieuchronmyrn nazdlenin toksyeznosel

U ozdb w dobryrmn stanie sprawnosci moge byt rozwazana konsolidacja auto-H3CT, oile

nie byta wykonana uprze dndo,

W przypadkunawrotu po auto-H3CT opejg terapeutyczna moe by allo -H3CT.

Celern leczenia w preypadla nawrotu powinne bwd zapewnienie najlepszej moliv e
jakogel Zyeia,

W preypadkach progre sji choroby w trakeie leczenia pierw szej lindi oraz nawrotu stosu-
je sie programy chemioterapii lub immunocherioterapii zawierajgee inne leki niz w
leczeniu pocz gtlowyr: DHAP, ESHAP (etopozyd, metylopre dnizolon, cytarabina, cispla-
tmal, Hyper-CVAD, bendarmstyne lub nukdeozydy parynow e [FC, fludarabina, kladey-
birnal.

Nowprni lekarni o ndolumentowane] akbywnosel =g taleze: bortezomib, temsyrolirms
1lenalidornid.

p iot Poziom
rz edmio
Organiz acja v Rekomendowane interwencje rekomendacji
rekomend acji . . :
[jakosc dowodow])
FUO (Polzla), 201338 Zalecenia postepowa- | Leczenie choryeh w plerwzzsan i kolejnych nawrotach ma znaczenie paliatywne, bd

ESMO [(Earopal,
20131 2014232

2013 ESMO
Consensuz
conferences:

Chorzy w wiekuponizei 65 1lat:

W pierwzzyn nawrocie MCL zalecane jest zastozow anie intensywnej inmnanochermiote-
rapii w postaci np. schernatéw BR lub R-DHAP, zalkodczonej allo preeszcezepern, radio-
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Bortezornib 1 lenalidormid moga by brane pod uwage w terapil zaswansowanych na-

o HealthQuest
Poziom
Prz edmiot
Organiz acja e o s Rekomendowane interwencje rekomendacji
rekomend acji . .. :
(jakosc dowodow)
guideline z on rmrnunoterapi lub leczeniern podtreymujg ey w postact rytulesyrma b,
malignant lyfnphl:uma. Chorey w wiekupowvie] 65 lat:
part 2 marginal zone
lsrnphorna, marntle W pierw szyrn nawrocie MCL zalecane jest zastozowanie irrmmoch ernioterapii w posta-
cell lyrnphoraa, cinp, schernatdw BRlub FCE, oraz terapii c elow anej zaliodczonych auto preeszezepern,
peripheral T-cell radioirmrmunoterapig lub le czeniem podtrzmmujaeyrn w postaci ruksymabn,
Iyrophoma Chorzy ze swiekszonyim obeigZenierm!
E‘:DM': ESMF‘ Guide- W pierw szyrn nawrocie MCL zalecane jest zastozowanie irrmmoch ernioterapii w posta-
lines Working Group. | np. schermnatu BE, oraz terapii celowarej.
Newly diagnoszed and
relapsed mantle cell W kolejrnyreh nawr ota cht
lyraphernar ESMO W kolejnych nawrotach MCL zalecane jest zastosowanie terapii celowanej w po-
(linical Practice staci lekow: ternsyrolimus, bortezomib, ibrutynib, lenalidomid (preferow ana te-
Guidelines for diagno- | papja skojarzona) lub powtorzenie poprzedniej terapii w preypadku diugiej remi-
siz, freatrent and sji.
followr -up
Terapia molekularna w nawrotowsyrn MCL
Inhibitory mT OR, inhibitory proteasoméw i czgsteczkd fmormanormodulujgee (IMIDY wir-
kazujg wirsoleg skutecznoss w nawrotowsn chloniaku 2 komdrel plazzeza,
W nawrotowym MCL szczegdlnie rekomendowane jest zastosow anie inhibitorow
kinaz zwigz anych z receptorami B-komorko wymi (PCI, Cal-101).
Termsyrolirnus nalezy rozpatrywad w terapil zaawansowanych nawrotdw [powyiej dru-
giej linii). Zalecana dawlka w monoterapii wiymozi 73 mg, natomiast dane na ternat daw -
kindukeyjne] 175 mg 23 ndejednoznacene, IIE
Temseyrolitnuz powinien bwd szczegilnie brany pod uwage w leczeniu nawrotowyrm
upacjentdw o stabymn stanie zdrowia, Ive
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Pre e dmiot Poziom
1z edmio
Organiz acja .. Rekomendowane interwencje rekomendacji
rekomend acji . - ’
[jakosc dowodow]
wrotdw MCL (powyej dragiejlinii),
Mlogeniceny preeszezep komdrel macierzvetrch IIIE
L11o-5CT nie jest odgdrnie zalecane w terapii MCL, ale moze byd rozwaZane u pacjentaw
2 nawrotarnd lub 2 oporngm MCL po odpowiednie] lindi leczenia,
[IIc
NCCH (U54), 20162 NCCH Guidelines W preypadkn remisji po wstepnej diaghozie choroby w stadivrn Tlub IT zaleca sie stoso- | 28
w2.2016 wanie mnie] Tub bardzie] agresywie go leczenia
Non-Hodghin's Lym- zradicterapiglub z chemio- iradioterapia.
phomas W oprzypadku remizii zalecany jest udziab w badaniach Kinicengch uwezgledniajgeich 24
terapie wyzokitnd dawlkarni 2 allo- Iub auto-H3CT, irmmunoterapie 2 niemieloablacyngrm
preeszozep etn komdrek macierzystych, badania nad nowsyrni lekard lub schemat 1T lindi
leczenia,
W preypadku remisji po wstepnej diagnozie choroby w stadivwn II [z masywng zrodana], | 24
IIT lab IV zaleca sigudziabw badaniach kinieengreh lub zchernat 1 lind leczenia,
Radioterapia oraz
28

¢ bendarmastyna * rytubksyrnah,
¢  bortezorndb * rytulisyrnah,

¢  FRladrvhina + rytalesanah,

¢ FC{fludarabina, cyldofosfarnid] + rytukeymahb,

¢ FCME [fludarabina, eyklofosfarnid, mitokzantron, rytakesmalb),
¢ FME (fludarabina, mitokzantron, rytuleegrnab),

¢ lenalidomid # rytukssmah,

+ PCR (pentostatyma, cyklofosfard d, rytaksyrmab),
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Pr edmiot Poziom
1Z e o
Organiz acja s Rekomendowane interwencje rekomendacji
rekomend acji . .. :
(jakosc dowodow)
¢ PEPC (prednizon, etopozyd, prokarbazyna, eldofosfarnid] + rytuleymah,
24
Ibrutynib moze byi opcjaleczenia w I linii dla chorych z nawracajacym lub opor-
nym ha leczenie MCL. g
Preeszzezep allogeniceny jest opeja dla pacjentdw w ramach konzolidacji w IT linii lecze-
nia,
eksperci szw ajcarscy Diagriozis and treat- Jawrdt chorobw (T] lindaleczenia)
- an
[Szwajearia), 2013 ment of mantle cell Choray kwalifikujacy sie do preeszezep
Iyrnphorna
¢  terapia wysoldrd dawlami (HDT) nastepnie autologiceny prezeszezep ko- | 11
morek macierzystych u pacjentdw, ktorey nie ofrzymali tef terapil w I lindi
leczenia;
¢ allo-5CT urdodzeych pacjentdw w dobrej kondseji; HI
Chorzy nie kw alifikujgey sie do preeszezepu
¢ wrnowienie leczenia indubkcyinego, jezell czas remizji jest krdtezy niz 12
rriesiecy I
o podstawg leczenia stanowi polgezenie rytukesymabu w skojarzeniu z che- | 57
mioterapig, dostosowane do ogdlnego stanu pacjenta, uzupemione lecze-
miern poodtreyrog 3 oyrn w o postaci rtulk srmabu,
¢ Zaleca sle talfe  altermatywne  eschernaty leczenia  bendarmustyme,
R-bendamustyne, R-FG, FCRM, v
* Inng opcja terapeutycena s nowe leki w leczeniu opornego i nawraca- | v
jacego MCL [bortezomid, temsyrolitnus, everolimus, lenalidornid,
ibrutynih)
v

Leczende nowyrrd lelearni w badaniach inicenych,
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Pre e dmiot Poziom

1Z e o

Organiz acja v Rekomendowane interwencje rekomendacji
rekomend acji . - ’

[jakosc dowodow]
BCSH (Wielkea Bryta- CGuidelines for the Il linialeczenia
ia), 201231 i tigati d

nia) HHESHE SO, & ¢  HNie zdefinjowano ztotego standardu wleczeniu nawrotowego MCL Wybdr terapii

management of man- 1E

e cell Iyraphorna w przypadkul nawru:ultu zalezy od wielu pacjenta, stopnia sprawnosci, rezerwy sepi-
kukostnegoileczenia poceathowe go.

¢ Leczenie Hyper-CVAD nie jest zalecane ze wegledu na wiysoka Smdertelnose induk- | 1B

cying.

¢  Mozna rozwayd rytuksmnab w leczeniu naw rotu chorobes, 1E
¢ Bortezorndb moie zostad wigczony do schernatuleczenia po nawrocie choroby, 1B
¢ Ztozonachemioterapiamofe zostad rozwazona po nawroce choroby 13
¢ Temsyrolinoas je st mozliv g opeja wleczenin nawrotow ego MCL, 2B
¢  Flawopirpdolienzastaurin e 23 zalecane w leczeniu nawrotowyrn, 1B
Lrzezzczep v leczeniu MOL

1a

o ASCT jako leczenie konsolidacyjne u pacjentdw w dobrej kondsejl, ktdrey przeszli
intensywne leczenie,

¢ ASCT znacznie wydhaza czaz donawrotu choroby, nie ma danyeh nankowseh, ktdre | 18
potwierdzajg wydhazenie calltowitego czasu pree 2ycia [0O5).

¢ Monitorowanie choryeh po ASCT na poziomie czgsteczkowym pozwala okreShc,

ktarzy chorzy bedy mied nawrdt chorobyr, 1B

o Allo-SCT powinien byd rozwazany po drugie] remizji dla chorych w dobrej formie. | 1 p
Konwencjonalny allo-5CT powigzany jest 2 TRM, RIC allo-5CT moZe byd skute ceny
u choryeh z nawrotern chorobypo A5 CT.
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(Nierncy), 201232

mantle cell lynpho-
ma: resaltz of ana-
tional survey and
consensuz meeting

Leczenie pacjentow w rmdodvin wielu

¢  rrnunochernioterapia (np, FCR),

¢ nastepnie rozwazenie alloprzeszezepu, radicirmunoterapii lub terapii podirzgmn-
j3ce] rvuksynabemn,

i . ] _—
¢ Imrnunochernioterapia [FCR lub B-B), podejscie molelularne

¢ autologiceny prezeszzczep komdrek macierzystych 2 krwi obw odow ej,

& rozwakenie terapii podtreyroujgeej ritukeyrnab ern, radicirrounot erapii,
Pacisnci .

¢ immunochermioterapia (np. B-B],

¢ podejscie molelularne

Folejny nawr ot choroby

Podejscie molelularne: temsyrolitans, hortezormib, lenali domid,

Wrysoks skutecznosc i bezpieczenstwo wykazujg inhibitory kinaz tyrozynowych
w leczenin nawrotow ego i opornego MCL [ibrutynib, bortezomib).

p iot Poziom
rz edmio
Organiz acja s Rekomendowane interwencje rekomendacji
rekomend acji . .. :
(jakosc dowodow)
eksperei niemie coy Current tre atrnent of Nawrot chorobw [T linia leczenial bd

Re kome ndacje ESMO 2013 i 2014:

Bogiom dovrgdy;

I - Dowody 2 preyhajinnie] jednego, duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobeej jako &ci metodologicenejlub 2 metaanalizy bez heterogeniceno soi wirdd badaf

randomizowanych;

II -Diowody 2 rmniejzzych badat randomizowanych (o gorszef jako i metodologicznej} lub 2z subpopulacii wiekszyeh badaf randoraizowanych lub 2 metaanali=y takich badat lnb
metaanalizy z heterogenicano ig;

III - Badania prospektyrwme kohortowe;
I¥ - Badania retrospekiywne kohortowe lub Kiniczno -kontrolne;
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

o pief re] facii
& -Silne dowody skuteczro &oi, silna rekomendacia;

B -Silne lnbumiarkoware dowody skuteczno &i 2 ograniczong korzy érig Kliniezng, ogdlna rekomendaca;

C - Niewystarczajgre dowody na skuteczno 88 lub korz el nie preewyzzzajy ryeyka stosowania, zalecenie opejonalne;

Re kome ndacje NCCN 2016:

1 - Rekomendacja na podstawie dowoddw wyzokiego pozionm, jednolita o pinia cz tonkéw NCCH, 22 interwencja jest wha driwa;

24 - Rekomendacja na podstawie dowoddw riZezego pozioran, jednolita opinia czborkdw HCCH, Ze interwencja jest wa Seiwa;

Re kome ndacje ekspertow szwajearskich 2013:

Poziorm dowodéwr:

I - Dogtepne dane 2 co najmniej jednego, randomizowanego, kontrolowanego badania wysokie jakogei lub 2 metaanaliz kilku badatiwysokiej jako aci;

II - Dowody 2 mniejszych badaét rarndomizowarnych lub 2 subpopulacii wieksz yeh badafi randoraizowanych lnb 2 metaanalizy takich badat 2z ewentualng heterogeniczno &oig;
III - Prospektywme badania kohortoowe;

IV - Badania retros pektywne kohortowe lnb Kiniezno -kontrolne;

V - Badania niskontroloware, indywidualne opisy praypadkdw, opinie ekepertdwr;

Re kome ndacje BCSH 2012:

1 - zilna, istnieje pewnost, ze korzy el preewrZszajsy (lub nie} ryzvko. Zalecenie moze byE stozowane w spozd b jednolity dla wezystkich pacjentdw,
2 - ztaba, wpreypadku kiedy nie ma dugej pewno &1 co do wielko &1 korzyaci lub ryeyka, Zalecenie fraktowane jako rozwigzanis sugerowane,
lakosidovmddvy

& —wyzoka jako 38 dane 2 badad RCT wyzokie jakogei;
B -umiarkowana jako 88 dane z badafi RCT muniejszej jakoci
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2.8 Praktyka kliniczna terapii MCL w Polsce

Whityezne kliniczne zardwno polskich towarzystw (PUQ), jak 1 zagranicznywch {ESMO,
NCCHN) wymieniajg szeereg mozliwych terapii do zastosowania w nawrotow ¢ lub opornej
na leczenise postaci chtoniaka = kom érek ptaszeza (por. Rozdz. 2.7.1). Whbdér poczgwszy
od dostepnych schematéw chemio- i immunochemicterapii popreez szereg lekdw sto-
sowanych w monoterapii nie pozwala wskazad jednolite], wiodgesej dciezki terapeutyce-
nej o udowodnionej skutecznodci, Eksperci kliniczni podkredlali w trakeie Spotkania
Ekepertdw, za nie mozna wybrad jednego, najezefciej stosowanego schematu leczenia,
aw miare postepu choroby i kolejnych linii leczenia zestaw stosowansych terapii jest
coraz szerszy. 3348 W ozwigzku z powyeszym Whioskodawea zdecydowal o przeprowa-
dzeniu badania ankistowego (EPIC MCL3) wirdd polskich klinik specjalizujgeych sig w
leczaniu pacjentdw z MCL, aby uzyskad obraz rzeczyvwiste] praktyvlki klinicznej w Polsce.
Whniki badania EPIC MCL zaprezentow ano ponize),

(W]
8]



Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.
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2.9 Przebieg naturalny i rokowanie

Chtoniak = komérek plaszcza charakteryzuje sie agresywnym, nawracajgeym prezebie
giem oraz mediang preezycia tylko 3-7 latl® [w zeszte] dekadzie mediana catkowitego
przezycia wynosita 2 lata, cbecnie ok 5-& latl3; dtuzsze cathowite przezycie moze doty-
czyl pacjentdéw z indolentng postacig chltonialka3), Catkowita remisja choroby po terapii
konw encjonalnej wiystgpuje u 20-80% pacjentdw, ale w prawie wszystkich preypadkach
nastepuje nawrdt chorobw 18T Chorzy miodsi (265 lat), bez podwyzszone] aktyrwnoscl
LDH {dehydrogenazy lowasu mlekoweago) i B2mikroglobuliny, nalezg do grupy lepigj ro-
lujgeceje’

Czynniki biclogiczne oraz kliniczne wphrwajgce na pogorszenie rokowania MCL zostaby
przedstawione w Tab. 10,35

Tah. 10. Czynniki wphrwajace na rokowanie pacjentdw z chtoniakiem z kom orek ptasz-

cza.3s

Cz ynnik

Pogorszenie rokow ania

biolo giczne

wariant hizstologiczny

wariant blasztoidny

wekainik prolif eracii kormdrk nowo- wirzoki
tworowej
delecje/rmatacje w genie TPS3 inaktmwracia p5i3

whdrne aberracie chromosormowe

dodatkow yrmateriatw 39.12q, 13
utrata materiabaw 6g, 9p,11q, 17p

kliniczne

stan sprawnosel wg skali ECOG =2

wriek =65-70 lat
poziom delyrdrogenazy mle czanowe| wirsold
woogoczu

poziom f2mikroglobuliny w osoczu wirsold

poziom hermoglobiny 212 gfdl
stadiwrm now otw o zaawansowana choroba

zajecie pozaw ezfow e

=2

Jé




Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

zajecie krwi obwodowe] obeche

FPowszechnie w ocenie ryzvka nawrotu choroby wykorzystyw any jest wskaznil roliowe-
niczy MIPI (ang. Mande Cell Lymphoma Interntational Progaostic Index). Wezdr wskaznika
rokow niczego dla choryech na MCL zostat opracowany na podstawie badafl GLSG {ang
German Low Grade Lymphoma Study Group) 1 EMCLN {ang Europeait MOL Network).
Ustalono 4 niezalezne czynniki rokownicze:

s wisl

® stansprawnosci wedbugskali ECOG (aneks 10.1],

o alktywnoiddehydrogenazy mleczanow ej (LDH]) w surowicy,

liczbe leukocytdw (ang, white blood cells, WEC) we krwi obwodow of 1336

Wslaznik rokowniczy MIFI cblicza sie na podstawie nastepujgcego wzorw

MIPI =[0,03535 = wiek (w latach)] + 0,6978 (jezeli ECOG =1) + [1,367 * logw{LDH/
gorna granica normy) ] + [0,9393 = login (liczha WBC w 108)].36

Pacjenci g wynikiem MIPI ponizej 5,5 nalezg do grupy niskisgo ryevla (LE), £ wynikiam
w przedziale 5,7 - 6,2 do grupy éredniego rveyvka (IR], a 2 wynikiem powvze] 6,2 do gru-
v z wysckim ryeykiem (HE), z mediang preezyveia catkowitege wiynoszgeg odpowied-
nice ponad &0 missigey (niecsiggnieta), 51 1 29 miesigey 1336 Tab, 11 prezedstawia
Uproszezong wearsje oceny rveyvka za pomoecg wskaznika MIPL

Tah. 11 Uproszczona wersja oceny ryzyka za pomoca wskamilia MIPL ¢

Punktacja Wiek Stan sprawnosci  LDH/gorna granica  Leukocyty (WBC;
wgz ECOG normy (UI/T) 10%,/T)
o =50 0-1 20,67 26,7
1 50-39 - 0.67-0,99 6,7-9,994
2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,0-14,999
3 =710 - z1.5 z15,0

Swma punkidw: 0-3: nizkie ryzyko; 4-5: frednie ryayko; 6-11: wysokie ryzyko,

FProjektowane 3-letnie preezveie wynosi w preypadku wysokiege ryvzyvka okeoto 4004,
pofredniego 709 i niskiego 9004, Czas przezycia choryeh jest rdwniez bardzo zrdznico-
wany ze wzgleddw zaleznych od obrazu klinicznege w konkretnym prevpadku oraz od
rodzaju leczenia,?

Znaczgeym patomorfologicznym czynnikism rokowniczym dla preezmecia catkhowitego
jest wskaznik proliferacii komdérek nowotworowych (Ki-67) ckreslany metodsg immu-
nohistochemiczng. Wykazano, ze kazdy werost liczebnodcl komdrek Ki-67 o 109 wigze
sie ze werostem wskaznika ryevka weglednego o 1,27 (p = 0,001]).37.38

Do niekorzystnyvch czynnikdw rokowniczych zalicza sig zaawanscwany stan choroby,
wystepowanie zmiany masywne], objaw dw systemowych, 2y stan ogdlny oraz morfolo-
giczny wariant blastoidny. Analiza profiléw ekspresji gendw moze stad sie kolgjnyim na-
rzedziem w prognozow aniu prezebiegu choroby 3

37



%4 HealthQuest

Obiscujgeg metodg prognozowania preebiegu choroby jest ccena remisji molekularngj
na podstawie badania tzw. minimalnej choroby reszthowej (MRD) we krwi obwodowgj
lubk szpilu, przeprowadzona w trakeie lub po zakofczeniu leczenia 13 Molekularne moni-
torowania choroby resztkowe] poprzez iloScicwy PCR jest szercko stosowanym narze-
dziem do occeny pozostatodel kragzgceyvch komdrek chioniaka, 2 duzym wpbywem na ro-
kowanis Ocene MED preeprowadza sie prey uzyciu cytom etrii przephyrw cwr o 38
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

3 INTERWENC]JA -IBRUTYNIB (IMBRUVICA®)

Opis ibrutynibu oparto na podstawie Charakterystyki Produlttu Leczniczego Imbruvica®

oraz informacji na stronie internstow of EMA dotyezgeef leku #0141

Tah. 12 Charakterystyka interwencjL

Nazwa migdzynarodowa ibratynib
Nazwa handlowa Imbrasd ca®
EKod ATC LO1XEZ27

(grupafarmakoterapeutyczna)

(leki preeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biableow el

Postac kapsubka twarda
Dawka 140mg
Droga podania podanie doustne

Data dopuszczenia do obrota (EMA)

21 pazdziernika 2014 r,

Numer pozwolenia na dopuszcz enie do

EU/1/14/9457 001 (90 kapsubek twardych)

obrotu na tereni e Bz eczpo spolitej

EU/1/14/945/ 002 (120 kapsutek twardych)

Po dmiot o dpowiedzialny Janzzen-Cilag International NV

Turnh outsewe g 20
B-2340 Beerze
Belgia

Lek Imbruvica® jest lekiem przeciwnowctworowym, ktéry zawiera substancje czynng
ibrutynib, nalezgeg do grupy lekdéw zwansych inhibitorami kinazy biatkowej Ihrutynib
dziata poprzez blokowanie kinazy tvrozynowej Erutona (Btk), ktéra wystepuje przede
wseysthim w limfooytach B Obecnodé Btk sprevia preezmywalnodel limfooytdw B oraz ich
migracji do narzgddw, gdzie typowo dochodzi do podziatu tych komdrek. Przez bloke-
wanie Btk ibrutynib zmniejsza preezmywalnosd oraz migracje limfocytdw B, co opdinia

postep choroby nowotw orowej, 40

3.1 Wskazania

Froduktlecznicey Imbruvica® posiada cztery wskazania 4l

Moze by stosowany do laczenia dorostych pacjentéw = nawracajgeym lub opornym na

leczanie chtonialkiem z komdérek ptaszeza (MCL).
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Fonadto, w monoterapil moze mied takze zastosowanie w leczeniu doroshech pacjentdw
z wozedniej nieleczong preew lelly biataczlg limfocytowsy (CLL), a takze jest wskazany
do laczenia dorostyeh pacjentédwe 2 CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wezesnisjszg
terapie

Frodukt lecznicey Imbruvica® jest réwniez wskazany do leczenia doroshech pacjentdw z
makroglobulinemia Waldenstréma (WH), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wezednisj-
szg terapie, lub pacjentdw leczonwvch po raz pierwszy, u ktdrych nie jest odpowiednie

zastosowanie chemicimmunoterapil

3.2 Dawkowanie

Wlaczeniu chtoniala 2 komdérak paszeza zalecana dawkha wyneosi 560 mg {cztery kap-
sutki) raz na dobe, podawana doustnise, o tej samej porze dnia. Kapsutki nalezy pobykad
w catodel popijajge wodg i nie nalezy ich otwierad, tamad ani zué MNie wolno previmow ad
produktu Imbruvica® razem z sckiem grejpfrutowym lub gorzkimi pomaraficzami.

Leczenie nalezy kontynuowaéd do czasu progresji choroby lub utraty tolerancii przez pa-
cjenta,

Ibrutynib nis jest wskazany do stoscwania u dzieci 1 miodziezy, U pacjentdw

w podesztym wisku (=65 lat) zmiana dawki poczgtlow ef nie jest konieczna,

MNalezy zmniejszyvé daw ke produldtu Imbruvica® do 140 mgraz na dobe (jedna kapsutlka)
w przypadku jednoczesnego stosowania 2 umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 oraz
zmniejszyvé do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) lub wstreymaé podawanis na okres

7 dniw prezypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3 44,

Nie przeprowadzano szczegdlnych badan klinicznych u pacjentdw z zaburzeniami czyn-
nofci nerek. W Swistle badan klinicznych produltu Imbrusvica®™ u pacjentdw = tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami ceynneéel nerek zmiana poczgthkow o daw ki leku nie
jest wymagana. Produkt Imbruvica® mozna podawad pacjentom z ciezkimi zaburzenia-
miczynnoécl nerek tylko, gdy korzvéci preewazajg nad ryzvkiem, i nalezy doktadnis ob-
sarwowal pacjentdmw w celu wykrycia objaw dw toksyeznodel

I pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnodel watroby zalecang dawks jest 280 mg
na deobe {(dwie kapsutki). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnodci wg-
troby zalecang dawlkg jest 140 mg na dobe (jedna kapsutka). Nie zaleca sie podawania

produktu Imbruvica® pacjentom z ciezkimi zaburseniami cevnnodel watroby,
Nie stosowano produktu Imbruvica® u pacjentéw z clezkg chorobg uktadu krazenia,

W oponizszej tabeli (Tab, 13) zestawione zalecane modyiikacie dawli w preyvpadku wy-
stapienia toksyeznodel
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

Tah. 13 Zalecane modyfikace dawki w przypadlu wystgpienia toksycznosci.

Wrystapienie toksycznosci Modyfikacja daw ki po nstapienin
Pierwseze weznowit leczenie w dawee S601mg ra dobe
Drugie wenowit leczenie w dawee 420mg ra dobe
Trzecie wenowit leceenie w dawee 250mg ra dobe
Czwarte odstawif produktIrmbrorica®

3.3 Przeawwskazania
Frzaciwwskazaniem do stosowania ibrutynibu jest:

« nadwrazliwoié na substancje czynng lub ktérgkolwisk substancie pomocniczg,
» stosowanie preparatdw zawierajgeych ziele dziuraw ca zwyezajnego.

3.4 Specjalne ostrzezeniai Srodki ostromosci dotyczace stosowania

Zdarzenia zwigzane 2 krwaw leniem

Zotaszano preyvpadki edarzen krwotocznych u pacjentdw leczonych produktem Imbruwvi-
ca® zardwno z matophthowokeiy, jak i bez matophtlowodel Obsjmowaly one niswial-
kie zdarzenia krwotoczne takie jak uraz, krwawienie z nosa i wybroczyny, oraz duze
zdarzenia krwotoczne obejmujgce krwawienie z zotgdka lub jelit, krwctol wewnatre-
czaszkowy, krwiomocs,

Wie nalezy stosowad warfaryny ani innwvch antagonistéw witaminy K jednoczednie = pro-
duktem Imbruvica® Nalezy unikal stosowania suplementdw takich jak olej rvbi i wita-
mina E. Stosowanie produlttu Imbruvica® u pacjentdéw wymagajgeyvch innych lekdw
przaciwzakrzepowych lub produktdw leceniczych hamujgewveh czynneodé phtel krwi
moze zwieckszal ryzvko krwawienia i nalezyv zachowad szezegdlng ostrozneodd w przy-

padku stosowania terapii preeciwzakrzepowej.

Walezy wstreymad stosowanie produktu Imbruvica® przez ¢o najmnisj 2 do 7 dni prezed

i pozabiegu chirurgicznym w zaleznoécl od rodzaju zabiegu i rvevka krwawienia,

3.5 Dzialanianiepozadane

Frofil bezpisczehstwa ckreflono na podstawie zbiorczych danwvch z udziatem 420 pa-
cientdw previmujgevch prodult Imbruvica® Najezedcis] wystepujgeymi dziataniami
niepozgdanymi (= 2004) byly neutropenia, niadokrwistogd, biegunka, béle mieéniowao-
szkieletcw e, zakazenie gérnweh drég oddechowsch, siniaki, wysypka, nudnodci
i gorgezka Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4. (= 5%) byty niedo-
Lrvwristodd, neutropeania, zapalanie phue i trombocytopenia,

Fonizsze dziatania niepozgdane zostaly stwierdzone podezas badafl klinicznych
i sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktaddw i narzgddw craz czestodci wystepowania
{Tab. 14). Dziatania niepozgdans wymiseniono zgodnie 2 nastepujgeg konweancjg: bardzo
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czeste (=1/10), czeste (21,100 do =1/10), niezkyt czeste (=1/1000 do =1/100], cze-

stodé nieznana (nie mozna okredlié czestodci na podstawis dostepnych danych).

Tah. 14 Dziatania niepozadane ibrutynibu (Imbruvica®) raportowane podczas hadan

klini cznych.

Klasyfikacja ukiadow
i narzadow

Czestosc
wystepow ania

Preferow ane okreslenie

Zakageniaizaraienia

Bardzoczesto

Zapalenie phac*

Zakatenie gdrnych drag oddechowsch

Zalratenie drdg moczowych
Zapalenie zatol®

pasoiyinicze o )
Zalkazenie shdry*
Czesto Pozocenica®
Bardzo czesto Neutropenia
Matopdstleow ol
Wiedokrwistosc

Zaburzenia krwi i uktadu
chionmego

Czesto

Neutropenia z goracezka

Leukocytoza
Limfocytoza
WNiezhyt czesto Leukostaza
Czesto Odwodnienie
Zaburzenia metabolizmn Hiperurykemia

i odiywiania

WNiezhyt czesto

Zezpolrozpadu guza

Zaburzerniaukbadu Bardzo czesto Zawroty ghowy
nerwowego Bdl ghowy
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenle
Zaburzenia zerca Cz esto Migotanie preedsionkdw

Bardzo czesto Erwotok*

Erwawienie z nosa

Zaburzenia Sinlaczenie®
naceyriow e Wybroceymy

Cagsto Erwiak podtw arddwlkowsy

Bardzo czesto Biegunka

W rnd oty

Zaburzenia zobadka
ijelit

Zapalernie jarny ustnej *
Nudnesci

Zaparcia
Czesto Suchosc wustach
Bardzoczesto Werzvplka
7 aburzerda skéry WNiezhyt czesto Obrzek naceyrdorach owy
i thanki podskdrne Pokrzywka
CzestoSi nieznana Bumien
Zaburzeniamiefniowao- Bardzo czesto Bal staw dw

zekieletowe ithanki
tacenej

Bél rodesnd owo- zzkiele tow

Zaburzenia ogdlne

Bardzo czesto

Gorgezka
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

F{Ias_! eI ukiadow Czgstod : Preferow ane okreslenie
i narzgdow wystepow ania

i stany wmisjzcu Obrzel obw odowy
podania

*Ohejruje wisle termindw dziatafi niepozgdany ch
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3.6 Wstepnie zidentyfikowane hbadania skutecznos$ci i bezpieczenstwa ibrutynibu (Imbruvica®) we wskaza-
niu: chtoniak z komorek plaszcza

Tah. 15 Lista hadan opuhlikowanych.

Badanie Typ Interwencja [N] Komparator [N] Kryteria wiacz enia Kryteria wylacz enia Punkty koficowe
Dreyling 201 5% miedzymarodow e ibrutymibe ternsirolirns: co najrnief jedna Kt Wekluczajgee: [-rzedowy
wieloosro dkowe 560 mg/deied po. | 175 me IV, dzied wezesniejzzalinia chernioterapia, nadwie- przezyeie wolne od
randornizowane [W=139] 1,8, 15 (pierwezy | immunochernioterapii | tlania, inne badane leld progresji (FF3
kontrolowane el FOme [V, 1, | (rytukzymab) wciggu 3 tygodnd przed
EI: ;ziiblii fagy iﬂ]{fﬁlﬂmlvz]ny ndokwnentowana badaniem [I-reedowe:
n:}:'k_l:JEI dni op orniost lub nawrat leczenie preecweiatani | ocena czestosel
[N=141] powczesniejzzej te- w ciggu 4 tygodni preed | odpowiedzi (ORR],

rapii

rierzalna smianawg
kryteridw Rewized
Response Criteriafor
Malignant Lymnphorma

gtatus ECOG: 0-1

bhadaniem

irmrmun okordugaty W
ciggu 10 tygodnd preed
badaniem

poprzednie leczenie
mTOR ub inhihitorarmi

kinazytyrozynowej Bru-

tona

do czasuprogresji cho-
robyluhb,

do czam nieakeeptowal-
nej toksyrenosel,

[czesciowa odpo-
wiedinaleczenie
(PR, catkowita
odpowiedZ nale-
czenie (CR)), pree-
zweie calloowite
(O8], odsetel: jed-
norocznego pree iy
cia [1-3ear survival
rate), czaz trwania
odpowiedzi (DOR],
czaz do nastepnego
leczenia, hezpie-
czeflstwo, specy-
fiezne wimild rapor-
towane preez pa-
cjenta (Functional
Lzzezzment of Can-
cer Therapy—
Lyrnphorna) bio-
markery, farmalko-
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Badanie Typ Interwencja [N] Komparator [N] Kryteria wlgcz enia Kryteria wylacz enia Punkty koficow e
kinetydea, wakatnil
zuzyeia zazobdw
medyeznych;

PCYC-1104-CA wieloosro dkowe thrutymih: - potwierdzona diagho- | progresja choroby Iub | [rzedowy:

(Wang 2013%, | aotwarte Sa0mg/deledp.o. za MCL z nadekspre- niealceptow alny poziom | calkowity odzetek

Wang 201549 badanie II fazy [W=111] gjg eykling D1 lub dziatall niepozad anych odpowiedzi [ORR)

translokacig t{11:14] -rzedowe:

srednica wezhdw dhigosE trwania
chionnych =22 em odpowiedzi (DOR],
przefweie wolne od
progresji (PFI].
przezyeie cafkowite
brak PR lub CRw {05,

ostatrie] linii le czenia bezpieczedztwo

od 1 do 5 wezesniei-
szwch lindi leczenia

stan sprawnoscl wg
ECOG 0-2

catkowita lozha neu-
trofilii: 2750, 1l
phrtkd ki

=50 000 ml
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4 WSKAZANIE REFUNDACY]NE

Imbruvica® zostata zarejestrowana preez EMAw pazdezisrniku 2014 roluwewskazaniu
leczania dorostych pacjentéw z nawracajgeym lub opornym na leczenie chtoniakiem
z komdrek pltaszeza (MCL)40 Opinie polskich ekspertéw klinicznwch, zaprezentowane
na spotkaniach Advisory Board, wskazaty jednal na potrzebe zawezenia populacji za-
warte] we wnicsku refundacyinym.®? Motywacijy do tego stal sie fakt zmiany obecnej
praktyki klinicznej w leczeniu MCL (patrz Rozdz. 2.8), w ktdrej wicdgeym wg ekspeartdw
schematem leczenia w MCL staje sie schemat EE {bendamustyna, rvtuksymab). Benda-
mustyna jest od lipeca 2015 roku refundowana w ramach Katalogu Chemioterapii, co
umozliwia jej zastosowanie w ramach terapii skojarzonej*s (wczefniej bendamustyne
stosowano w monoterapil w ramach programu lekowego leczenia chioniakdw indolent-
nych opornych na rytubksymab {(Zat ES1 Obw. na dziefl 1 maja 2015 r 8]} W trakeie
spotkania elksperci kliniczni wskazali na bral skutecznej terapii w leczeniu pacjentdw, u
ktérych zastosowano juz BxR lub u pacjentdw majgcych preeciwskazania do bendamu-

styny, okredlajge tym samym cbszar niszaspokojonych potrzeb pacjentduw.

Eicrge pod uwage opinie ekspertéw  klinicznych Wnioskodawcea zdecydowat
o zawezeniu wskazania refundacyinego do populacji dorostrch pacjentdw z chtoniakiem
z komdrek plaszcza, u ktdrech nastapity brak odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby
po co najmniej jednej linii leczenia, oraz ktérzy otrzymali uprzednig terapie
z zastosowaniem bendamustyny, lub ktdrzy majg do jej zastosowania przeciwwskaza-
nia®*’
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5 KOMPARATORY

Zgodnie z Whtycznymi Oceny Technologii Medwcznych (HTA) Wersja 2.1, komparato-
rem dla ocenianej interwencjl w pierwszej kolejnodcl musi byé tzw. istnisjgea prakty-
lta*8 Falaca sie preeprowadzenie pordwnania z innymi technologiami najezedcie] sto-
sowang, hajtafiszg, najskuteczniejszg oraz zgodng ze standardami | wytyeznymi poste-

powania klinicznego.

Zaréwno oplsywane wyze] wiytrczne praktyki klinicznej, jak i opinie ekspertdw klinice-
nych wypowiadane na spotkaniach Advisory Board (_)J nie
wskazujg jedneoznacznie na jeden, ztoty standard leczenia, ktéry zgodnis 2z Witycznymi
Oceny Technologii Medycznych mozna by traktowad jako komparator334% Whiyczne
praktyki klinicznej zalecajg stosowanie wirdd miodseyveh pacjentdw w laczeniu nawro-
téw MCLw ramach immunochemicterapii schematy leczenia z ryvtulksymabem oraz ben-
damustyng (np. BE-DHAP, ER). £ kolei w grupis starszych pacjentdw, na ogét po leczeniu
schematem R-CHOF, stosuje sie immunochemioterapie w postaci np. schematdw ER lub
FCE. Whitssczne kliniczne zalecajg takze stoscwanie nowiych lelkdw w ramach badaf kli-
nicznych, jak temsyrolimus, bortezomib, czy lenalidomid, W ponizszej tabeli zestawiono
omdwione woartyhkule Szymezyk 2015 schematy leczenia stoscwane w nawrotach po
plerwsz el linii leczenia chtoniakdw z komdrek ptaszeza, uwzgledniajace najnowsze ba-
dania i wytyczne kliniczne.5?

Tah. 16 Zestawienie lekowi schem atow leczenia stosowanych w nawrocie po leczenin
pierwszejlinii chloniaka z komorek plaszcza, na podstawie Sgymczyk 201 5.5

Nazwaleku/schematuleczenia | Substancje czynne w ramach schematu leczenia

FCRM rytulkeemnahb, fludarabina, eyldofosfarnid, mitoksantron

R-GermnOX rytulkeewnah, gemcytabina, oksaliplatyma

R-DHAF rytuksirnab, cisplatyna, wysokie dawlkd cytarabing, deksametazon
ER bendarmastyna, rytuksynahb

REBAC rytuksirnab, bendarustina, arabinozyd cytozymg

bortezomib®

ternzyr olirms®

leralidormid™

ibrutymib*

*monoterapia lub terapia skojarzona
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51 Wybor komparatora zgodnego z istmiejaca praktyka
1 wytycznymi postepowania klinicznego

IMajge na uwadze wytyezne postepowania klinicznego uwzgledniajgee kilka mozliwych
sposobdw leczenia nawrotowego MCOL decyzje o wyborze whadciwego, tj zgodnego
z istnisjgeg praktyky komparatora, edecydowano sie podjaé w oparciu o opinie eksper-

tdw, Na spotkaniu dot. produltu leczniczego Imbruwica® w MCL

eksperci kliniczni wskazali na dwa komparatory stosowane w Polsce w dwdéch
subpopulacjach: mtodszej (=65 r.z.) i starszej (=65 r.z.). W gruple mtodszej zaproponc-
wall komparator E-IVAC, natomiast w grupie starseej FCR. O ile dla komparatora
FCE udato sie odnalezé dwa badania obserwacyine dot. skutecenodel w leczeniu chorych
z opornym lub nawracajgeym MCL {7 i & pacjentdw], o tyle dla schematu B-IVAC nie ma
zadnych badaf dekumentujgeych jego skutecencédd w nawrotowym lub opornym na le-
czenie chtoniaku z komérek ptaszeza, Dlatego tez zdecydowano sie preeprowadzié do-
datkow e wyszulkiwania dla potencjalnych trzech innych komparatordw wskazanych
alternatywnie przez ekspertdw oraz przez wytyczne kliniczne - tj. RB-ESHAP, R-DHAP, E-
CHOP. Wrazultacia, podobnie jak wezedniaj, nie odnaleziono badan dotwezgewch popula-
cil chorych z postepujgeym lub nawrotowwym MCL. W konsekwencji preeprowadzono
dodatkowe wyszukiwanie pod katem publikacji opublikowanych w postaci petnego tek-
stu, zawisrajgeych samodzielne wynili skuteczneoéel réznyvch schematdw laczenia w po-
pulacji chorych (minimum 10]) z postepujgevm lub nawrotowym MCL, Ostatecznie odna-
leziono badania kliniczne dla potencialnych 15 komparatordw. Nalezy jednak zaznaceyd,
za czesto byby to badania niskiej wiarygodnofel, obserwacying, o matej liczebnodel popu-
lacji i z wynikami odneoszgeymi sie ghéwnie do odsetka pacjentdw odpowiadajgcewch na
leczenie {ORE, CE, PR} Nie kwalifikcwano badan, ktére dotyezyly schematdw badz le-
léwr nisrefundowanych w FPolscs lub refundowanych w innym wskazaniu, oraz w sytua-
cjach, kiedy choé jeden rodek terapeutyvezny obecny w schemacie nie byt refundowany
w leczeniu chioniaka z kom érek ptaszeza (C 83,1, C 85.7). Procedura taka miata misjsce
w prevpadku nowych lekdw, jak temsyrolimus, bortezomib, lenalidomid ze wezgledu na
brakich refundacji w Polsce we wnicskowanym wskazaniu, oraz w preypadlku schema-
témy leczenia np. zawierajgeych nierefundcowang w MCL oksaliplatyne {(m.in. B-Gam O],
Zestawienie propozyejl komparatordw poddano wervfikacji treech ekspertdw klinice-

nyech:

Fonadto, autorzy raportu zdecydow ali sie preeprow adzié badanie ankistowse majgee na
celu scharaktervzcwanie obecnej praktyki klinicznej leczenia MCL w Polsce (EPIC MCL,

szczegétowy opis badania w Rezdz. 2.8) [ NN
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W oczasie trwania procesu wyboru komparatora, do katalogu lekdw refundeowanych,
zgodnie z obwisszezeniem Ministra Zdrowia z 24 czerwea 2015 r, weseta bendamusty-
na, stosowana do te pory w ramach programu lekowego leczenia indeolentnych postaci
chtoniakdw nieziarniczywch (por. Rozdz 4).45 Ograniczenie zastosowania bendamustyny
do PL uniemozliwiate zastosowanie jej w terapii skojarzonej = rytuksymabem, ktdre to
potaczenie jest jednym z najezedcie] zalecanych wg wiytyveznych schematdw leczenia na-
wrotdw MCL, zardwno w populacii cherych mtedszych, jak i starseych.?® Eksperci kli-
niczni wskazujg, ze schemat ER ma szanse stad sie powszeachnie uznawang praktvlky kli-
niczng w leczeniu MCL w Polsce®® Opinie ekspertdw wskazvwaty ponadto na brak sku-
tecznej i wiodgcej terapii wirdd pacjentéw laczonych uprzednio schematem zawierajg-
cym bandamustyne lub majgeym do nisj przeciwwskazania, 5tgd koncepeja wskazania

refundacyinego okredla warunki zawezonej populacji do tef wiadnie grupy choryvch

1. brak mozliwodcl wyodrebnienia wiodgcego schematu leczenia w nawracajgeym

lub cpornym na leczenis MCL oraz
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2. brak dobrej jakodci badafn klinicenwych dla wstepnie zaproponowanych preez

alkspertdw komparatordw (Spotkanie Ekspartdw, _jj

3. biorge pod uwage wytyeene kliniczne oraz
4. wynili badania dot. realnej praktyki klinicznej w Polsce (EPIC MCL, -

I -
5. wekazania ekspertdw klinicznych (Spotkanie Ekspertdw, _

zdecydowano sie preeprowadzié pordwnanie pogrednie = tew. ,wyborem lakarza” Jest

to koncepcia, w ktdérej okreéla sie kilka wybranwveh sposobdéw leczenia MCL, a poszcze-
gélne dla nich wyniki 53 uérednicne. Wydaje sie, ze w preypadhu tak duzego rozrzutu
mozliwodcl leczenia MCL zagregowane dane o skutecznodei i bez pieczefistwie w sposdhb
m ozliwie najbardziej wiarvgodny oddadzg rzeczywisty praktyke kliniczng.

Fonizej zestawiono odnalezione dane o badaniach klinicznych dla proponcwanych przez

wytyczne 1 ekspertdw komparatordw oraz opis komparatora ,2wybdr lekarza”,

5.2 Zestawienie odnalezionych badan klinicznych dla wybranych
schematow leczenia stosowanych w nawracajacym lub opornym na
leczenie MCL

W ramach przeprowadzanego wyszukiwania badaf klinicznych w leczenin nawracajy-
cego i opornego chioniaka 2 komdérek ptaszeza odnaleziono publikacje dla 18 potencjal-
nyvch komparatordw {por. Tab, 17). Za krvteria wigczenia badaf previmowano m.in, pu-
blikacje petnotekstowsy, wyniki dla populacji po co najmniej jednej linii leczenia, badania
dot, schematdw leczenia zawierajgjeych leki refundowane w Polsce, oraz wielkodé popu-

lacji ckreélong arbitralnie na co najmniej 10 oséh,

Tah. 17 Zestawienie odnalezionych badan klinicznych w procesie wyboru komparatora.

Liczba
odnalezionych | Referencje do publikacji
publikacji

Opis schematu

Schematleczenia .
leczenia

FCR* fludarabina, cyklofosfarnid,

rytulisymmab

R'H GIAD RMC r}Ftlﬂ{S}i"Inab, C:}F]Zdl:lfl:lsfarmd, W El:l DESQ.
s / winkrystyna, doksorubicymna, Ang

deksarnetazon) rytukswmnah,

metotrekzat, cytarabina

2 | Tam 200652, Thomas 20055

CHOF cyklofosfarmid, doksoribicyma, 1 | Furtado 201555
winkrystyna, prednizolon

FCME rytuksymab, fludarabina, cy- 1 | Forstpointer 200458
klofosfamid, mitokzantron

FCM fludarabina, cyklofosfarnid,

i SE
rmitokzantron 1 | Forstpointer 2004
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oME gemeytabina, mitokzantron, 1 | carbo zoogs?
rytulsymmab

P+ D3 cisplatyna £ gerncytabina, 1 | Morschhauzer 200758
delzametazon

R Foran  2000%, Igarashi
rytulizymmab 2 5003 60 g

RT-FEFC rytuksymab, talidomid, Ruan 20108t
predoizon, etopozyd, prokar- 1
bazyma, cyklofosfarmid

EC fludarabina + eyklofosfarmid 1 | Cohen 2001%

RT rytuksyrnab, talidornid 1 | Kaufrnann 200463

RCh rytuleayrnab, chlorarmbueid 1 | Bauwens 20058

EPOCH etopozyd, doksorubicyna, Wilder 200185
winkrystyna, eyldofosfarnid, 1
prednizon

CMC kladr:,fbina, II'.I:".I.itI:IkS Qlltl"l:ln_. 1 Rl:lhﬂl{ 2 DD? BE
cwllofosfarnid

ER Burmmel 2005%, Robinzon

200983,  Rigacci 201289,
bendamustyna, ryfuksymab : Ceuczman 201570, Rummel
20167

FR fludarabina, rruksyrnab 1 | Rummel 20167

R-BEAM* rytuksymab, karmustyna, 1 | Berger 201572
etop ozwd, cytarabina, melfalan

BEP;MM kar'mustyna, EtDpDZ}FIi. cyta- 1 Caimi 2['15}'3
rahina, melfalan

*Whadaniach dot. FCR populacja wynozits mniej niz 10 pacjentdw, ale 2 nwagi na fakt, 2= schemat ten byt wekazypwa-
ny jako potencjalny komparator preez klinieystdw, edecydowano sip preytocey & dane o jego badaniach klinicenych,
##Badania dotyez goe leczenia kondycjornjgcego preed preeszozepem,

Odnalezione w ramach przegladu systematyeznego badania kliniczne charakteryzujs sie
nisky wiarygodnodcig. 53 to badania w znacznej czedel niskontrolowans, obserwacyine,
a liczebnoéé populacji 2 nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL oscyluje rednio
wokdt 20 choryeh {por. Tab, 18], Znaczna wigkszo&fE badah detyezy populacii pacjentdwr
z zaawansowang chorobg (/1Y wg Ann Arbor]), w dobrym stanie sprawnodci (ECOG
-1}, jednak dhugoéé i spossb uprzedniege leczenia pacjentdw 5§ znacznie zréznicowa-
ne, ¢o ma bezpofredni wpbrw na ich rokowania (por. Tab., 19- Tab. 23] W badaniach
oceniano przede wazyvstkim odpowiedZz na leczenie, rzadziej preemecie wolne od progre-
5ji (PFS]) czv preezyeie cathowite (05]) {por. Tab. 24). Odnalezione badania nie pozwalajg
na preaprowadzenie pordwnania pofrednisgo z ibrutynibem.
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Tah. 18 Zestawienie danych m etodol ogicznych odnalezionych badan klinicznych dla potencjalnych komparator ow.

Liczba i q
Badanie  |bkalizacia |H°%PM0%E | oo obserwadii |Popuhacia Rodzajinterwencji (N, dot R/R MCL) | Poréwnanie (§) Metoda badania
oSrodlkow populacii
Tatn 2006 Auztralia 77 mediana czazu Pacjencize zdiagnozo- | FCR brak badanie z poje-
[BzMCIL,w | obserwacji: wanym CLL/SLL, FL, [fludarabina + cyklofosfaraid + rytak- dynczym ramie-
tym 72 ML | 20miesiecy (1- | MCL, MZL, WD, leczend | syrab) nietn,
w I linii} 54} inieleczeni wezeiniej | fludarabiva 25 mgfin 2, dzief: 1-3 IV4 wg LOTMIT
cyklofosfareid 250 mg /2, dzied: 1-5
ry ks ymab 375 wg i 2, dzied: 1;
=71
Thomas 2005 | 1, 1& bd Parjerci 2 nawrotem FCR EC badanie oheer-
UK MCL [fludarabina + cyklofosfarnid + rytak- [fludarabina + eyklofosfa- wacyrjne,
[IIlinia leczenia} ayrabi} tnid}i pordwranie = wyni- IVA wz AQTMIT
findarabina 40 mgfm2 doustnie Inb 25 | kami popreedniegn leczenia
mg, 12 dodylnie, dzied: 1-3; CHOP
cyklofosfarmid 250 g fm 2 doustnie lnb | fludarabiva 40 mgfn 2 do-
dozylnie, dzief: 1-3; usinie lnb 25 mg a2 dozyl-
rtukzymab 375 mg/m 2 dogylde, nie, deieti: 1-3;
dziefi: 1; cyklofosfamid 250 mg 2
cykl: 28 dni; doustnie lnb dozylnie, dziet:
[W=a} 1-3:
[(M=8}
Cohen 2001 |4, 30 mediata czasn Chorzy 2 MCL, nowo FC brak badanie retro-
NY, US4 [wr fymm 20 obzerwacyi: zdiagnozowani lnbz [flndarabina + cyklofosfamid) spektrwme, 2
[dane:z Wiz e frie] 16,1 miesiecy tawrotowyn fopormy | erklofosfardd: 1000 g /2, dzief: 1; pojedy nozym
bazr leczonrchd MCL. =24} ramienie,
danych cyklofosfardd: 500-300 gt 2, deief IVE wg A0TMIT
Memorial 1; [M=E}
Sloan- cyklofosfarmid: 275 mg fm 2, dziet: 1-3;
Eettering M=1}
Cancetr findarabina: 20-25 mg fi 2, deief 1-
Center} 4/5; M=24}
fludarabina: 25 mg fin 2, dzieft 1-5/4;
W=5}
findarabina: 25 mg fn 2, dziefi: 1-5
=1}
cykl 21-28 dni;
m=2z0}
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Liczha i

Badanie bnkalzacfa | LW DI0SE | o ohserwacyi | Populacja Rodzaj interwencji (N, dot R/R MCL) | Poréwnanie () Metoda badania
oSrodkow populacii
Forstpointzr |61 128 rediaka czam Chorzy 2 nawrotowym | FCM R-FCM wieloofrodkowe,
2004 [wirm 45z | obserwacji: luboporngm FL, MICL [flodarabina +cyklofozfaraid + mitok- | rytukeymwab + fludarabing + | prospektrwme,
MCL} 15 mieziecy; lubchtoniakierm limio- | santron} cyklofosfamid + mitoksan- randornizowane,
plazmnocytowyin (MW] | fudarabina: 25 mg 2, IV preez 30 tron} open-label bada-
min., dziefi: 1-5 rytuksymab: 375 mg,fm 2, nie IIT fazy,
cyklofosfarmid: 200 mg /2, wlew przez | deiefi: O; 14 wg ADTMIT
dh, dzief: 1-3; fladarabina: 25 mgfm 2, IV
mitcksantron: & mg/mz, IV preez 50 preez 30 min, dzief: 1-5;
min, dzief: 1; cyklofosfarmid: 200 mg fm 2,
cykl: 4 tygodnie; wsurie 4 cylle; wlew przez 4h, dziefi: 1-3;
=24} mitoksantron: 8 mg 2, IV
preez 30 min, deief: 1;
cykl: 4 trgodnie; wsumie 4
cykle;
W=24}
Wang 2003 1, 29 rnediara Liczby Chorzy 2 nawrotowom | CYEL 1 brak prospekiywme,
Texaz, 54 cykli: lub oporrym, agresyw- | R+hype rCVAD open-label, ba-
5(1-7}: nym MCL [rytukay- danie ITfazy,
mediana czazu mab+cyklofosfamid+winkrystyna +doks IVi wg ACTMIT

obserwacii: 40
miesiecy;

orubic yra+deksametazon
rytuksyraab: 375 mgfm 2, dziet: 1;
cyklofosfamid: S00mg/m2, IV przez Sh
co 12k [ 6 dawek], dzief: 2-4;

mesna: 600 ragfm 2, IV preez 24h, po-
dawanie rozpoczete na 1h preed poda-
niem cyklofozfamidu, dziet: 2-4;
doksorubicyna: 16,6xag fin 2, IV prees
zdh, dziefi: 5-7;

winkrystyna: 14 mgfra 2, IV 12h po
ostatniej dawee cyklofostamidu, dzief:
445,12

dekzarmetazon: 40 mg, doustnie lub IV,
dziefi;: 2-5, 12-15

CYEL &

R+me totreksat+cytarabina
rytuksrmab+metotrekzat+ortarabina}
vy tuks yraab: 375 mgfm 2, dziet: 1;
metotreksat: 200 mg fm 2, IV prees 2h,
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Liczbai ;407 bnose
Badanie bkakzacia ulaci Czas obserwacji | Populacja Rodzajinterwencji (N, dot B/R MCL] | Porownanie [N) Metoda badania
ogrodkow |POPACR
dzieth: 2;
metotrekzat: 300 mg/m 2, IV preez 22k,
dzisfi: 2;
cytarabina: 3000 mg /2, IV przez Zh
co 12h (4 dawki}, dziet: 3-4;
Cyklwynosi 21 dnd, Terapia frwajgra
od & do 8 cykli,
(H=25}
Fuan 2010 1 22 mediana czazu Chorzy z nawrotowym | RT-PEPC brak prospekiywme,
Mewr York, obserwacji: 35 luboporrgrm MCL [rytuksy- badanie II fazy,
T34 mieziecy mab+talidorwmid +prednizon +etopozyd + IV4 wg AOTMIT

prokarbazyna +eyklofosfamid}

faza indukeji (3 miesige}

ry fuks yrab: 4 razy w tyrgodnia [1,
miezige}:

talidormid: 50 mg/deieh prees pierwaze
Zmiezigee, 100 mg fdzief po 2, missig-
ci;

FEFC (jedli ANC 22000/ ul}:

prednizon: 20 mg/dzief;

etopozyd: 50 g fdzien;

prokartazyna: S0mg/dzien;
cyklofosfarwid: S0 g fdziet;

faza podtreymuigea (4. miesiare - pro-
gresjal

talidorid: 100 mg/dziefs:

FEFC (jw.}

rytuksyraab: 4 razy wtygodnin co 4
miesigre:

(M=25]
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Liczha i

Badanie bnkalzacfa | LW DI0SE | o ohserwacyi | Populacja Rodzaj interwencji (N, dot R/R MCL) | Poréwnanie () Metoda badania
oSrodlow populacii
Foran 2000 |19, 120 4 tygodniz [czaz | Populacja choryeh Bytuksymab bk wieloofrodkowe,
Anglia, [wirm 40z | leczenial nieleczonyrch oraz z rytuks ymab: 375 mg/m 2 raz na trdzied otwarte, badanis
Francja, oporrtn lub nawrotowyin lubopor- | przez 4 tygodnie, IV I fazy,
Szwajraria | mawrotowym nym MCL, chorychz =40} IVa wg A0TMIT
IMCL} IMCoraz SLL
Izarashi 2002 |17, a0 Chorzy 2 nawrotowymi | Bytuksymab brak wieloogrodkowe,
Japonia [wiym 17z chtoniakamiz komdrek | rytukeyemab: 375 mgfin 2 raz na tydzied badanie II fazy,
ML} Eiz MCL rrzez 4 tygodnie, IV IV4 wg A0TMIT
m=17)
Furtado 2015 | 23, 46 rekrutacja: kwie- | Chorey 2 opornym lub | CHOP CHOP +bortezomib randornizowane,
UE ciefi 2007 - sier- | nawrotowym MCL (cyklofosfa- (cyklofosfa- wieloogrodkowe
pieti 2011; mid +dokzorubicyna+winkrystyna+pre | rmid +dokzorubicyna+winkeys | badanie IT fazyw
mediana czazu drizolong ty- uktadzie rdwno-
obserwacii (fol- cyklofosfarmid: 750 mg /2 dzisth 1; ra+preduizolon +bortezomib | leghyrn,
lowr-up}: 34 mie- dokzorubicyna: 50 mgfm 2, dziefi: 1; 14 wg AOTMIT

zigre:

winkrystyna: 14-2mg/m2, dziet: 1;
prednizolon: 100 mg /d, dziefi: 1-5;
cykl: 21 dni;

(H=23}

}

cyklofosfarmid: 750 mg fm 2,
dzieth: 1;

doksorubicyna: 50 mgfin 2,
dzieti: 1;

winkrystyna: 14-2mg/m2,
dzieti: 1;

prednizolon: 100 mg,/d,
dziefi: 1-5;

bortezomibe 1.6 mg/m 2,
dziefi 118;

cykl: 21 dni, do §eoykli lecze-

nia;
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Liczha 1
bkalizacja
osrodkow

Licze bno&s
populacji

Czas obserwacji

Populacja

Rodzajinterwencji (N, dot R/R MCL)

Porownanie (N

Metoda badania

(W=23}

Eanfrnann
2004

Wiedet,
Auztria

16

bd

Chorzy 2 nawrotowm
luboporrgrm MCL

Bytuksymab + Talidomid
ryfuks ymab: 375 mg/m 2, raz na by -
dziefi, przez 4 tygodnie;
talidowid: 200 mg/d, pistwseze 2 tyg.,
400 mg /d kolejne tye, [ha poczgtku =
ry ks yrmabern, potern jako leczenis
podirz rmujael

= 6}

brak

badanie IT fazy,
obserwacyine,
IV wg AQTHMIT

Banwens
2005

Belgia

14

[wiym 12
WIE & Enigj
leczonych}

bd

Chorzy 2 MCL, howo
zdiagnozowani lnbz
rawroho Wy Opo I
MCL.

Bytuksymab + Chlorambucyl
chlorarabmeyl: 6 g/ 2 d=iety 1-14, w
kazdyrn miesigou;

rytuksyraab: 375 mgfm 2, dawka tygo-
driowa, preez 4 tyg,, preed podaniem
chlorarabmeyrla (=1}

ry ks ymab: 375 mg/m 2, dziefs 1,
rrzez 4 cykle, wtrakeie leczenia chlo-
rambmeyler [M=11};

rytuks ymabe 375 mg /2, dziefl, 7
przez Zcoykle, witrakeieleczenia chlo-
rambucylem =2}

(=12}

brak

kadanie z poje-
dynczyrm ramie-
nietn,

IVE wg AQTMIT
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Liczha i

Badanie bnkalzacfa | LW DI0SE | o ohserwacyi | Populacja Rodzaj interwencji (N, dot R/R MCL) | Poréwnanie () Metoda badania
oSrodkow populacii

Wilder 2001 | 15, EE] czas trwania Chorzy 2 nawrotowymi | EPOCH bk wieloofrodkowe,
Texas, US4 | (wiym 11z | leczerda: chtoniakaminieziarni- | (etopozyd + doksorubicyna +winkry- badanie z poje-

MCL} sierpiet 19935- czymi styna +cyklofosfamid + prednizond dynezym ramie-
pafdziernik 1995 etopozyd: 50 g fm 2, deied: 1-4; nietn,
winkrystyna: 04 mg/ m2, dzief: 1-4; IVa wg A0OTMIT
dokzorubicyna: 10 mgfm 2, dziefi: 1-4;
cyklofosfamid: 7S0mg/mz deieth 5;
preduizon: 100 mg,/d, dziet: 1-6
(H=11}

Fobak 2007 |4, 36 mediata czasm Chorzy na oporne lnh - | CMC brak kadanie z poje-
kodE, Pol- | (wiym 14z | obeerwacyi: nawrotowe chioniaki (ladryhi- drnezymm rarnie-
ska MCL} Jriesigee nieziarnicze, na+rmitoksantron +crklofosfamid} et

Kladrybina: 0,12 mg ke fd, IV preez 2k, IVE wg AOTMIT
dziefi: 1-3;

mitoksantron: 10 mgfm 2, dzieti: 1;

cyklofosfarmid: 650 mg /2, dzieth 1;

cykl: 4 tyzodnie;

W=14)

Garbo 2009 | bd 15 mediana czasn Chorzy 2 nawrotowym | GMR brak wieloogrodkowe,
obgerwacji: 10,7 | lubopornym MCL (zemeytabi- prospektywme,
misziecy na+mitokeantron aytkaymahl open-lahel, nie-

gerncytabina: 900 g/ 2, IV przez 30- randomizowane
60 min, dziet: 11 & badanie II fazy,
mitoksantron: 10 mgfm 2, IV prees 5- IV4 wg AOTMIT
10 min, dziet: 1;

rytuks yrabe 375 mg/m 2, IV, dzieth: 1;

cykl: 21 dni, mediana lezby oykli: &

(=15}

Morzchhau- |9 30 mediata czasm Chorzy 2 nawrotowym | PDG (N=18), DG (N=12) brak wieloofrodkowe,

zer 2007 Francja obserwacji: 38,58 | luboporrgym MCL [Zercytabi- opet-label, pro-
tniesiecy [FDIF]. na+deksametason+oisplatrnal spektywme,
29,6 miesiecy getncytabina: 1000 me w2, 30- badanie Il fazyz
[peley} minutowry wlew, dziefi: 118; pojedy nezym

deksarmetason: 40mg m 2, dzieth 1-4; ramieniem
cisplatyna 100 mg fm 2, 1-godz inngy IVi wg ACTMIT

wlewr, dzieti 1, podawana chorym w
wisku ponizej 70 lat;
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Badanie

Liczha 1
bkalizacja
osrodkow

Licze bno&s
populacji

Czas obserwacji

Populacja

Rodzajinterwencji (N, dot R/R MCL)

Porownanie (N

Metoda badania

cykl: 21 dnd, maksymalnie do 6 cykli;

Rurnrnel
2005

12,
Hiemey

63
[wiym 16=
ML}

mediana czasm
obserwacji: 20
miesiecy

Chorzy 2z nawrotowymi
[1-Fnawrdt}lnbopor-
nyrei MCL lub chbonia-
karni niskiej ztoglivo &0i

ER

(bendarnusty na +rytaksyinak}
bendamustyna: 30mg fm 2, IV preez 30
min, dziefi: 1-2;

rytuks ymab: 375 mgfm 2, dziefy 1 [tnax
4 cykle}, tydzief preed rozpocs ecien
leczenia oraz tydeied po zako firzeniu

4 -ego cykly

cykl: 4 tygodnie

(M=16}

brak

wieloogrodkowe,
badanie II fazy,
open-lahel,

IV wg AOTMIT

Robinzon
20038

22,
TEA Eana-
da, dnatra-
lia

67
[wirm 12z
MCL}

bd

Chorzy 2 nawrotowyind
indolertrymi chbonia -
kamiz komdrek B lub
MCL z brakiern oporno-
&rina rytukeymahb

ER

(berdarmusty na +rytuksyraah)
bendamustyna: 90mg fm 2, IV przez 30
min, dzief: 2-3;

ry ks ymab: 375 mg/m 2, dziefs 1;
tydziedi preed rozpoczeciem leczenia
oraz tydzied po zakoficzenin 4 -ego
cyklu;

cykl: 25 dni [4-6 cykli}

N=12)

brak

wigloofrodkowe,
badanie II fazy,
open-lahel,

IV wg AOTHMIT

Rigacci 2012

24,
Wiochy

175

[wiym 22z
MCL leczo-
nrch ER}

mediana czazu
obserwacji: 10
mirziecy

Chorzy 2 nawrotowyini
lub oporngmi chbonia-
karni nieziarnicz yrni

B:R

-bendarmustyna: 90mg fin 2, prees 2
dnico 4 trzodnie;

-bendarustyna: 90me fm 2, prees 2
dni; rytukeyraab: 375 mg fm 2, dzieh: 1,
co 4 tygodnie;

-bendaraustyna: 60mg /i 2, prees 2
dni; rytukeyraab: 375 mg fm 2, dziet: 1,
co 3tyzodnie; [N=22}

brak

wieloofrodkowe,
retrospekbrwme,
IVE wg AOTLMIT
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Liczha i

Badanie bkalizacja :;lfeu}::;igé Czasobserwacji | Populacja Rodzajinterwencji (N, dot B/R MCL) | Porownanie (N Metoda badania
oSrodlow
CEuceian bd, 45 24 tygodnie - Chorzy nawroto - BR bk wieloofrodkowe,
2015 US4 czas trwarda wiyrn /o pornym MCL, bendamustyna: 90mg /2, IV, dziet: 1- badarie open-
leczerda; wariant nieblastoidnyrm | 2 lakel,
Kazdy pacjent rytuksyraab: 375 mgfm 2, IV, dziet: 1; z pojedynczyim
obzerwowany 3 Flanowane 6cyklileczenia [28- rarmieniem,
lata, driowe]} Maksymalnie 8 cykli badanie II fazy,
=45}z czego 6ovkli ukoficzyo 39 IVA wz AQTMIT
chorych
Eerger 2015 |4, 46 mediata czasm Pacjerciz MCL w Z-BEAM R-BEAM jednoofrodkowe,
Szwajearia obzerwacyi: pierweze] Inb drogiej [ihritnraoraab tnetan +karmnstyna, [rytukzymab+karrwmstyna, retrozpekbrwme,
28 miesigey [za- | remizji (leczenie przed | etopozyd, cytarabina, melphalan} etopozyd, cytarabina, mel- IVE wg AQTMIT
kres: 6-105} 4SCT} Indinm-111-ibriturmoraab tuxetan: phalan}
E-EE4M; 185MEq; d=iefi: -21; 14 8 MEq kg rytuksymab: 375 mg,fm 2,
43 riesigee (2a- dziefi: -14; dziefi: - &
kres: 7-63} ryfuks ymabe 250 mgm 2, dziefy -21, karrmustyna: 300 mgim2,
Z-BEAM; dziet: -14; dz ieth: -

mediana czazu
obeerwaciidla
catej populacii:
Jomiszigcy

karrustyna: 300 mg /2, dzief: -6;
etopozyd: 150 mgfm 2, dziefi: [-5} - [-
2}, dwa razy dziennie;

cytarabina: 200t/ 2, deief: (-5} - [-
2}, dwa razy dziennie;

melfalan: 14 0mg o 2, deiets: -1;
ASCT: dziefi 0;

dodatkowo: filgrasty m, profilaktyka
antybiotykowa, profilakiyka przeciw-
grzyhbicza;

m=11}

etopozyd: 150 mg fin 2, dzief:
[-5} - [-2}. dwra razy dziennie;
cytarabina: 200mg iz,
dziet: [-5} - [-2], dwa razy
deiennie;

melphalan: 140mg fm 2,
dziet: -1;

ASCT: dzief 0;

dodatkowo: filgras tym, profi-
laktyka antybiotykowa, profi-
laktyka preeciwgreyhicza;
(W=35}
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Liczbai ;407 bnose
Badanie :ﬁ]ﬁ;;:‘zra populacii Czas obserwacji | Populacja Rodzajinterwencji (N, dot B/R MCL] | Porownanie [N) Metoda badania
Caimi 2015 1, 1z9 mediana czazu Pacjenciz diagnozg BEAM EBEP jednoofrodkowe,
T34 [w tym 20 obzerwacyi: chtoniaka, wnawrocie, |karmustyna (BN} 300 mgfm2, cizplatyna: 40 mg,m 2, dzief: | retrospektywme,
=z ML} 39,4 miesigre u ktdrych zastozowano | dzied: -6; [-7}- (-3 IVE wg A0TMIT
przeszczep HCTi lecze- | etopozyd: 200 mg /2, d=ieth: (-5} - (- | karmustyna [BCN U} 200
nie kondycjormjgee 2}, dwa razy dziennie; rg/mz, dziet: (-6} - [-<}:
BEAMIub EEF cytarabina: 200mg,/ 12 deieti (-5} - [- | etopozyd: 500 mg fra 2, dzied:
2}, dwa razy dziennie; (-6} - [-4}:
melfalan: 140mg a2, dziet: -1; dodatkowo: filgrastym, profi-
dodatkowo: filgrasty m, profilaktyka Laktyka antybiotykowa, profi-
antybiotykowa, profilakiyka przeciw- | laktyka przeciwgrzybicza,
grzyhbicza; dinretyki, kortykosteroidy;
(H=12} (W=8}
Rurarnel 55, 219 mediana czazu Chorzy z nawrotowymi, | BR R wieloofrodkowe,
2014 Wismey [wr tymn 47 obserwacyi: imdolentuymi chionia- | (bendamusty na +rytukayrmah} (fludarabinaa+rytuksymab} | randomizowane
z ML} 96 missipcy kaminie-Hodgkina i bendamustyna: 90mgfm 2, IV pezez 30 |fludarabina: 25 mgfmz, badanie 11T fa=y,
chtoniakiern z komdrek | min, d2ied: 1-2; dziefi: 1-3; open-lahel,
ptazzcza ryfuks yrmabe 375 mg i 2, dziefs 1; rytuksymab: 375 mg,/mz, 14 wg ADTMIT
cykl 25 dni [max 6 cykli} dziefi: 1;
=24} cykl: 28 dui (max 6 cykli}
(H=23}
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Tah. 19 Opis populacji z odnalezionych badari klinicznych dla potencjalnych komparatorow, cz. L

Populacja/
Badania i komparator

Tam 2006

| Thomas Zo05

Cohen 2001

Forstpointer 2004

Forstpointer 2004

FCR

FC

FCM

R-FCM

Zakres opizn

opiz dla catej populacii

opiz dla catej populacii

opiz dla catej populacji

opiz tylko dla populacii z MCL

Liczba pacjentdw, ¥

77

16

30

125

125

B/R MCL, n (%]

7T [9%%]

5 (5%}

20 [67%}

24 [19%}

24 [19%}

Wiek

mediana

39

a3

G

63

a5

zakres [lub IQE]}

30-89

43-74

45-81

42-77

49-75

z65lat

Ptet n (%}

Mearzyini

50 [85%}

25 (8%}

15 (7%}

19 [79%}

Enobiety

27 [35%]

o [17%]

6 [25%]

5 [21%)

Odzetek poprzednio leczorgeh,
h [}

24 [31%]

20 (675}

nd

nd

Skala ECOG, n (%]

o-1

4 [15%]

2

26 [87%)

=2

Skala WHO

1 [0-3}

1]

1

2

Stan zaawanszowania choroby
Ann Arbor, 1 (9%

I

0 (0%}

0 (0%}

II

1[5%]

III

2 [13%]

30 [100%}

IV

13 [81%]

Liczba poprzednich terapii

mediana

a1




1-9

1-6

zEn (%}

2,1 [%a}

5 [21%}

& [33%]

1,1 [%a}

15 [63%}

12 [50%}

il

4 [17%}

4 [17%}

grednia [SD}

1-z2

3-5

=5

Wekainik MIFL n [%a}

Mizkie ryzyko

Umiarkowarne ryzyko

Wirzokie ryzyko

Wwkasnik IPL n (%}

0-1

13 [30%}

2

15 [35%}

3

9 [21%]

4-5

£ [14%5}

Odzetelk 2 duzq maszgguza
[tzw, bulkr mass] n (%}

Co najraniejjeden wezet = 5o,

h [}

Choroba oporna, n (%}

15 [19%}

Choroba zaawansowana, n (%}

Choroba nawrotowa, n (%6}

35 [45%}

Oher o &8 B-objawdw

5 (212}

o [38%)

FPodwyizszone stezeniz LDH

17 [22%]

14 [47%} LDH=200

10[43%}

& [26%]

Poprzednia terapia, b [%4]

Hyper-CVaD

Preeszczep

0[0%%}
Pranpus POCT

3 [13%]
Pravipus POCT

Lenalidomid

a2




Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

RErtuksymmab lob schermat
gawietajacy rrimksymah

Fludarabina 19[36%}

Dokzornbic yha

Radioterapia

Thritmmomab tinxetan lub
togzitumomab

CHOF

Bortezornib

CHOP, rytukz yimah, bortezo-
rnib

snalogi Puryny

Radinirnmunoterapia

Srodek alkilujgey

antracykliny

Terapia wysokich dawek

Inne

Cherioterapia

Cheminterapia i radioterapia

Eladrybina + mitoksantron

MCF [roelphalan + chloram-
eyl + prednizond

Bleormyerna

Bendarmustyna

Fludarabina +epirubicyna

CCop

Czas od diaghozy [zakres}, 32 (0-196

miszigce ( !

Zaj ecie pozawes e
Sepik kostny 17 [T} 15 (7 7%}
Watraha 1[5%} 2 [1 0%}
Prezewdd pokarmowny 7[5} & [26%}
Sledziona 11[47%} 3 [39%}

63




Phica

Erewr obiwm dowa

Inne
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Tah. 20 Opis populacji z odnalezionych badari klinicznych dla potencjalnych komparatorow, cz. 2

Populacja/ Wang 2008 Ruan Z010 Foran 2000 l Izarashi 2002 Furtado 2015
Badania i komparator R+hyperCVAD RT-PEPC Rytuksymab CHOP
Zakres opizu opiz dla catej populacii opiz dla catejpopulacii RREllle I?iléfﬂ pukkE O e I?iléij pulaeile RECL I'il_IléLprﬂacji 2
Liczba pacjentdw, H 29 25 1z0 el 46
B/R MCL.n (%} 20 [100%} 22 [88%} 40(3%%} 13[14%} 23 [50%}
Wik
mediana 63 68 63 56 71
zakres [lub 1R} 45-78 52-51 45-53 42-73 50-83
zE51at
Pref,n (%40} malefarale ratio malefamale ratio malefamale ratio
Medrzyini 5 19 [76%} 31 11 21 [91%}
Kohiety 1 £ [24%} 9 2 2 [9%]
:c};:{:ek poprzednio leczonych, nd nd nd nd wd
Skala ECOG, n (24}
0-1 13 [100%] 16 [70%}
2 o & (2605}
»2 ] 0 [0%%&}
Skala WHO
0 19 [48%]
1 15 [3Em}
2 & [15%]
Stan zaawansowania choroby
ann drbor, n (%}
I 0 2 [99%}
II 0 1 (495}
11 24 [9634} 3 (23] S [22%)
IV 10(7 7%} 15 [6:5%}
Liczba popreednich terapii

65




7[28%]

11 [44%}

7 (28]

grednia [SD}

1-2

3-5

=0

Wiekagnik MIPL n [%}

Wizkie ryzyko

2 [3%]

Urniarkowane ryzrko

3 [12%]

Whrsokie ryzyko

20 [50%}

Wkainik IPL 1 (%4}

0-1

1]

3 (29%}

a

7 [25%]

5 [62%]

3

13 [52%}

2 [15%}

4-5

5 [20%]

O70%]

Odzetek z duzg mazgguza
[tzw, bulky maszs}, n (%}

Co hajinniejjeden wezet 2 Som,

h [}

0[]

Choroba oporna, v (%}

Choroba zaawansowana, n (%}

Choroba nawrotowa, n (%}

Oherno &8 B-objawrdwr

11(85%}

Podwrzzzone stezeniz LDH

16 [64%}

2 [15%]

FPopreednia terapia, v (%}

Hyper-CVah

4[14%}

aé




Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

S [17%}
Preeseceep Autelogous starm calf trors- F[1E%0]
plartoticr or TAY

Lenalidomid

Byrtuksymab lob schermat
zawictajacy rytuksymab 18[62%} 23 [92%} 4 [17%}

Fludarahina 5 [17%} 10[25%]

Dokzorubic yna 21[72%}

Radinterapia o[ 3% 4 (1604}

Ihritumomab tinxetan nb

tozitmomahb 2 (7%}

CHOP 22 [88%]

Bortezomib 15 [60%]}

CHOF, rytubs ymab, bortezo-

b 12 [48%}

Analog Puryny 31284

Radioimmunoterapia 2[8%]

Srodek alkilujgey 23 [58%]

antracykliny 22[55%]

Terapia wysokich dawek 7 [15%n}

Inne 24 [60%]

Chernioterapia 9 [6%%]

Chemioterapia i radioterapia 4 [31%}

Kladrybina + mitoksantron

MCF [roelphalan + chloram-
bucyl + preduizon}

Eleoraycyna

Berndaranstyna

Fludarahina +epirubicyna

CCOR

Czaz od diagnozy [zakres],

miesigce Zlata[1-13} 19,7 [24-91,1}

Zajecie poZaweE towe

Sepik kosztny 6 [46%]

a7
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Watroba 1[8%])
Preewdd pokarrnowny 4 [31%]
Sledziona 2 [15%]}
Phica O[O}
Erew obwodowa 2 [15%]
Irme 1 (5%}
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Tah. 21 Opis populacji z odnalezionych badari klinicznych dla potencjalnych komparatorow, cz.3.

Kaufmann 2004 Bauwens 2005 Wilder 2001 Robak 2007 Garho 2009

ATl el el T EPOCH CMC GMR
bucyl

Populacja/
Badania i komparator Bytuksymab + Talidomid

Zakres opizn opiz dla catej populacji  |opis dla catej popalacji opiz dla catej populacii opiz dla catej popualaciji opiz dla catej populacii
Liczba pacjentdw, N 16 14 a3 36 16

B/R MCL, 1 (%6} 16 [100%] 12 [86%) 11[12%} 14 [39%} 14 [B8%]

Wriek

mediana &7 65 65 59 74

zakres [lubIQR} 45-76 43-74 51-61 19-53 41-81

z65lat

Pted n (%4} malefamale ratio
Mesrzyini 2 52 (5E%]} 23 (649} 11 (699}

Enhiety 5 41 [(44%} 15 [36%] 5 [31%}
Odzetek poprzednio leczorgch,
b [}

nd 12 [86%]) nd nd nd

Skala ECOG, n (%}

0-1 85 [91%} 15 (949}
2 B9 1 (6%}

=2
Skala WHO

0
i

2

Stan zaawansowatnia choroby
Ann Arbor, n 96

I 6 (6%}

II
I 13 [93%} 31 (339} 32 [B9%]) 2 [153%}
v 56 (6% 14 [85%}
Liczba poprzednich terapii

a9




10 [28%}

o [259%]

17 [47%]

grednia [SD}

1-2

3-5

=0

Wiekagnik MIPL n [%}

Wizkie ryzyko

Urniarkowane ryzrko

Whrsokie ryzyko

Wkainik IPL 1 (%4}

0-1

2 [13%]

3 [21%]

a

5 [31%]

7 [50%]

3

£ [38%5}

4-5

3 [19%]

41299}

Odzetek z duzg mazgguza
[tzw, bulky maszs}, n (%}

23 [64%}

Co hajinniejjeden wezet 2 Som,

h [}

Choroba oporna, v (%}

Choroba zaawansowana, n (%}

Choroba nawrotowa, n (%}

Oherno &8 B-objawrdwr

23 [64%}

Podwrzzzone stezeniz LDH

o [£4%)

42 (45%])

27 [75%}

FPopreednia terapia, v (%}

Hyper-CVah

Praeszzczep

3 [19%]

8 [57%]

0




Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Lenalidomid

Eytuksymahb Inb scherat

gawierajgey rytuksrinab 3 (1%} 1 [7%0}

Fludarahina

Dioksorubic yna

Radinterapia 2 [14%] 3 (8%} 2 [13%)

Thrifmnomab tnxetan lub
tozitmomahb

CHOP 16 [100%}

Bortegomib

CHOF, rytuks ymah, bortezo-
tnib

dnalogi Puryny

Fadioimrmunoterapia

Srodek alkilujacy 12 [86%]

Antracykliny

Terapia wysokich dawelk 2113%}

Inne 9 [31%]

Cheminterapia 16 [100%}

Chernioterapia i radioterapia

Eladrybina + mitoksantron

MCF [melphalan + chloram -
eyl + prednizond

Eleorayeyna

Berndaranstyna

Fludarabina +epirubicyna

COF

Czaz od diagnozy [zakres],

e 21[4-52}
IM1EE130E

Zajerie poZaweE towe

Szpik kostny 10 ([71%:] 21 [58%4]

Wgtroba

Przewdd pokarraowny

71
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Sledzinna

Phica

Erew obwodowa

Inne

12 [86%]
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Tah. 22 Opis populacji z odnalezionych badari klinicznych dla potencjalnych komparatorow, cz. 4

Populacia/ Morschhauser 2007 | Morschhauser2007 | Bummel 2005 Robinson 2008 Rigacci 2012 Czuczman 2015
Badania i komparator PDG DG ER BR B:R BR
Zakres opizu opiz dla catej populacii | opis dla catej popmlacii :ﬂsc?rlkn LB ] opiz dla catej poyulacji | opiz dla catejpopulacii | opis dla catej populacyi
Liczba pacjentdw, H 15 1z 63 il 175 45
B/R MCL.n (%} 18 [100%} 12 [100%} 16 [25%} 12 [189%} 30[17%} 45
Wik
mediana 60 76 66 &0 &9 Fil
zakres [lub 1R} 47-69 70-51 49-51 40-84 26-87 4588
zE51at
Pref,n (%40} malefarale ratio malefarnale ratio
Megczyimi 13 9 13(81%]} 39 [59%} 108 [62%} 32 (71%}
Eohiety 5 3 3 [19%] 27 (4195} 67 [ 3634} 13 [299)
e oo e nd nd nd nd nd nd
Skala ECOG, n (24}
0-1
2
*Z
Skala WHO
0 9 [50%] 4 (33%} £:3 [95%}
1 5 [28%] & [50%}
2 4[22%] 2 [17%} 3 (5%}
Stan zaawansowania cho-
roby dnn drbor, n (%]
I
- 2 [11%} 3 [25%} 12 [18%} e
11 5 [ 31%] 155 (595} 4 (994}
16 [39%} 3 [F5%} 54 [B2%}
IV 11[69%} 37 [G2%}
Liczba popreednich terapii

73




1

14

7 [11%}

21 [33%}

36 [SE%5)

grednia [SD}

1-2

3-5

=0

Wiekagnik MIPL n [%}

416}

Wizkie ryzyko

24 [53%}

Urniarkowane ryzrko

12 [27%}

Whrsokie ryzyko

2 (=0

Wkainik IPL 1 (%4}

*aalPI

*aalFl

0-1

11 [61%]

& [50%}

a

5 [28%}

5 [42%]

3

2 [11%]

1 (8%}

4-5

Odzetek z duzg mazgguza
[tzw, bulky maszs}, n (%}

Co hajinnie]jeden wezet 2
St b %61

Choroba oporna, v (%}

7 [44%]

24 [53%}

Choroba zaawansowana, n

[}

Choroba nawrotowa, n
[}

21 [47%}

Obec nio 58 Brobjawdwr

9 [20%}

Podwirizzone stezenie
LDH

5 [28%)

7 [5E%]

Poprzednia terapia, n (96}

Hyper-CVAD
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Praeszczepn

37 [21%}

12} ant

Lenalidomid

Brtuksymmab lob scherat
gawierajgey rytuksrmab

37 [56%}

136 [78%]

45 [100%}

Fludarahina

Dokzorubic yna

Radinterapia

g [18%}

Thrifmomab tinxetan lub
tozitmomah

CHOF

5 [31%]

Bortezormib

CHOCP, rytukzyrmah, boz-
tezomib

Analog Puryny

15 [23%}

9 [20%}

Radinirnmuncoterapia

Srodek alkilujgey

56 (5%}

44 [98%]

antracykliny

58 [5E%5)

Terapia wyzokich dawek

Inne

o [20%}

Chernioterapia

£ed (2795}

45 [100%}

Cheraioterapia i radiote-
rapia

Kladrybina + mitoksan-
fron

4 [25%}

MCP [tnelphalan + chlo-
rarmbucyl + prednizon}

7 [44%])

Bleormyerna

1 [6%]

Bendarnustyna

1 (8%}

Fludarahina +epirubicy-
ha

1 (8%}

COp

1 [6%]

Czas od diaghozy [zakres},
miggigoe

Zaj ecie pozawes iowe

75
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Sepik kostmy

13 [72%}

7 [58%]

11[69%}

Watroba

Przewdd pokarmowy

2 [11%}

5 [42%]

3 [19%]

Sledziona

Phica

Erewr obiwm dowra

& [33%)

2 [17%]}

Inne

78




Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Tah. 23 Opis populacji z odnalezionych badari klinicznych dla potencjalnych komparatorow, cz.5.

Populacja/ Berger2015 CaimiZ015 RummelZ016 RummelZ016
Badania i komparator R-BEAM BEAM BR FR
Zakresz opizu opiz dla catej popualacii opiz dla catej popualacii opizdla catej populacii opiz dla catej populacii
Liczba pacjentdw, ¥ 35 =2 114 105
R/ MCL, 1 (%} 35 [100%} 12 [19%} 24 [21%]} 23 [22%]}
Wiek
mediana 59 55 63,5 664
zakres [lubIQR} 35-69 18-73 59,0-74,0 59,3-73,7
z65lat = 70lat: 453 [38%]} = 70lat: 37 [35%}
Ptet n (%}
Mesrzyini 20 36
Eohiety & 28
Skala ECOG, n (24}
o-1 100%
2
*Z
Stan zaawanzowarnia chorobyr Ann
Arbar, n (%]
I 129}
11 129}
11 4 [114%]} 25 [22%] 25 [24%}
IV 29 [32,9%} 80 [ 70%} 62 (599}
Liczba poprzednich terapii
tnediana 2 1 1
zakres 1-6 1-2 1-z
Z.n (%) 23 [20%] 3 [32%}
1, n [%} 20 [57.1%} 75 (6%} 54 (519}
»Z.1 [%] 16 [14%]} 17 [16%}
1-2 15 [42.9%}
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Wzkaznik MIFL 1 (%}

Mizkie ryzyko

23 [65.7%)

Umiarkowane ryzyko

8 (22,5

Wirzokie ryzyko

4 [114%]}

Wizkafnik IPL n (%}

0-1

2

»2: 38 [33%]}

»2: 35 [33%])

3

4-5

Odzetelk 2 duzg mazgguza
[t=zw, bulky masshn (%)

23 [20%}

25 [24%}

Choroba oporna, v (%}

4 [4%]}

5 (5%}

Oherno &8 B-objawrdwr

15 (42,94}

28 [25%]

30 [29%}

FPodwyizszone stezeniz LDH

LDH »240 |L/L+
39 [34%}

LDH »240 [I/L:
42 [40%}

Poprzeduia terapia, n (959

Hyper-CVah

Preeszczep

+wyrzokie dawki chemioterapii: 4
(4%}

+wyzokie dawki chernio terapii:
4 [495]

Lenalidomid

Eytukzymahb Inb scherat zawierajg-
oy rytuksymah

44 (399}

47 [45%}

Fludarahina

Inb Eladryhina:
10 (9%}

lnbkladrybina:
10 [10%}

Dokzorubic yna

Radinterapia

23 [36%]

Thriturmomab tinxetan lub tosituro -
mah

CHOF

61 [ 5494}

54 [51%}

Bortezormib

CHOF, rytuks ymab, bortezomib

dnalogi Puryny
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Radinitnmunoterapia

Srodek alkilujacy

Antracykliny

Terapia wysokich dawelk

Inne

4 [d%:}

o [o%a}

Cheminterapia

Chernioterapia i radioterapia

Eladrybina + mitoksantron

MCF [melphalan + chlorambueyl +
predrizaond

Eleoraycyna

Berndaranstyna

13[11%]

14 [13%}

Fludarabina +epirubicyna

COP

Chlorarbucyl lnb CVP

15 [13%}

10 [10%}

MCF [mitoksantron, chlorambneyl,
preduizon}

7 (6%}

£ (895}

Zaj ecie pozawes e

Sepik kostny

27 (77.1%)

60 [53%]

51 [49%}

Watroba

Prezewdd pokarmowny

Sledziona

Phica

Erewr obiwm dowra

Inne

Wariant histologiczny

Elazyezny MCL

28 [80,0%})

Elastoidny MCL

7 (20,0}

Ei-&7%

=10

4 (114%}

10-29

15 (42, %4}
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=30 16 [45,7%] |
Frzed whgzeniem
CR 9 [25, 7%} 51 (0%}
FR 26 [74.3%} non-CR: 13 (209}
Czas od diagnhozy do A5CT [miezigee] ]
PET-CT prey preeseceepie
Hegatywme 42 [66%}
Pozytyvwme 13 [20%]}
CCI [ Charizar Cotrearbio (0r St o)
mediana ]
zakres 4-12
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Tah. 24 Punkty koticowe oceniane w odnal ezionych badani ach klini cznych dla potencjalnych kompar atorow.

Badanie /Punkt
hoficowy

odpowie dz
na leczenie

(ORR, CR,

Tam 200E

Thomas 2005

Cohen 2001

Forstpointer 2004

Wang 2008

Fuan 2010

Foran 2000

[garashi 2002

Furtado 2015

Eaufmann 2004

Bauwens 2005

wilder 2001

Robalc2oo7

Garbho 2004

Motschhauser 2007

Rummel 2005

Robinson 200B

Rigacc 2012

Czuc=man 2015

Berger 2015

Caimi 2015

Rummel 2016

czas trwa-
nia odpo-
wie dzi

(DOR)

preeIycie
wolne

od progye-
s]i (FES)

Pr2e Iycie
catlowi-
te (05)

bezpie-
czefistwo

przeiyvcie bez
niepowodze-
nia [FFS)

cza s bez pro-
gresji (ang.
event-free Inker-

val]

czas do progre sji
(ang. time to
progression)

przeiycie
[ang.
survival)

fakose
iycia

preeiycie
wolne

od obja-
wow [EFS]
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5.3 Komparator - wybhor lekarza

W oramach analizy kliniczne] przeprowadzono pordwnanie pofrednie skutecznodci
i bezpieczefstwa ibrutynibu z tzw, ,2wyborem lekarza" (imvestigators choice, IC) rozu-
mianym jako szeregschematdw laczenia mozliwych do zastoscw ania w terapii nawraca-
jgcege 1 opornego na leczenie MCL  (szezegdly wyboru komparatora opisano
w Rozdz 5.1).

Wwynikbu preeprowadz onego wyszukiwanis badaf pierwotnych dla komparatora (opis
metodyki zawarte w analizie klinicznej*®) odnaleziono dwa badania randomizowane,
w ktérych oceniano skutecznoéé i bezpieczefstw o ,wyboru lekarza” w terapii MCL (ba-
dania: Trneny 20167+ oraz Hess 200975), Na etapie selekeji publikacii odrzuconoe badanie
Troneny 2016 z uwagi na niemoznoéd preeprowadzenia pordwnania poéredniego ibruty-
nibu vs IC poprezez lenalidomid, W badanin Hess 2009 pordwniywano temsirolimus s
IC, co umoeliwite wykonanie pordwnania poéredniege poprzez wspdlng referencie
z badaniem III fazy ibrutynibu Ponizej opisano szczegétowo komparator IC z badania
Hezs 2009,

Eadanie Hess 200% jest randomizowanym, wisloodrodkowym badaniem 11 fazy, tyvpu
opeit-inbel (bral zaglepienia). Pierwszorzedowym punktem Lkofcowwym badania jest

przezmvcic bez progresji (PFS) oceniane przez niezalezng komisje.

Fopulacie badania (N=162, w tym n=53 w grupie [C) stanowili doroéli pacjenci 2 nawra-
cajgeym i opornym na leczenie MCL, w wysokim stopniu zaawansow ania choroby (111, IV
- 9704), u ktérveh zastosowano uprzednic od 2 do 7 linii leczenia. Sposrdd wsezystkich
pacjentdw w badaniu 3294 przeszto wezednigl przeszczep, a 23% byto leczonych borte-
zomibeam {(por. Tak. 25].

Tah. 253 Charakterystyka populacji leczonej w grupie IC na podstawie badania Hess
2009.7=

Liczba pacjentow | Odsetek

Charakterystyka I_'n=53]P J pacjentbw (%)
Wiek

Mediana 6,5

Zakres 30 -88

Fle ¢ meska 4f | a5
Skala Karnofshy'e zo

60 Jub 70 ] 11

z 80 48 g9

Mieznane* 1]
Watepna diaghoza

MCL 45 a3
NHL 1 2
Niepotwierdzony MCL g 15
Zajecie zepiku kostrne zo 21 39
Czazod plerwsze] diagnozy do randormdzacii, miesiace

Sredria 48,3

Zalkres 5-159

Stopied zaawanzowania choroby
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

11 3 ]
LIV 51 Qe
Warianthistologiceny

Blaztoidnsr 4 7
Klagyeeny 40 74
Nieznany® 10 19
Wylonany preezzczep 20 a7
Liczba weoze Sniejszych terapii

2-3 21 39
4 -7 33 6l
Licgba wegeSniejszvch irmmunochemioterapii

1-2 36 67
-6 15 28
Nieodnotowany rodeaj terapil 3 3]
WezeSniejzze leczenie bortez omibemn 17 1

W oramach terapii IC u pacjentdw zastosowano wybrang monoterapie {(por. Tab. 28]
Najczescie] wskazywane (obejmujgce 5% leczonyvch) to dozylne zastosowanie gem cy-
tabiny oraz fludarabiny, Nalezy w tym misjscu zaznaczyl, ze zgodnie ze wskazaniami
ekspertéw klinicznych =z Advisory Bogd {_] uwzglednienie w ramach kom-
paratora moncterapii, mimo iz wytyczne oraz odnalezione badania wskazujg na zaste-
sowanie w nawrotach MCL terapii ztozonych, nie powinno wigzad sie 2 réznicami w als-
tywnofcl biclogiczne] substancji leczniczych, a co za tym idzie nie powinno wphrwad na
wyniki kliniczne cwych substancji (zardwno podsejdcie oparte na moncterapiach jakina
schematach ztozonych jest w nawrotowym badz opornym na leczenie MCL rédwnie mato

skuteczne)+?

Tah. 26 Terapie stosowane w ramach grupy IC na podstawie badania Hess 2009 [IV: do-
zylnie).”

. . Liczba pacjentow |
Terapia Opis (n=53) P
Gerneytabina, IV () 1g/m? 30 -minutowywlew, dzied: 1, 8,

115 co 28 dnd
() 1g/m? 30 -minutowywlew, dzied: 1, 8, 22 da
co 21 drd
Fludarabina, IV 25 mg/rm?, 30-minutowy wlew, przez 5 kolej- 12 23
rwch dnd, co 28 dnd
Fludarabina, 40 mg/m? przez 5 kolejrgeh did, co 28 dnd 5 4
doustnie
Chlorarnbucsd, 0.1-02mg ke codziennie preez 3 do 6 tygo- 3 6
doustnie dri
Fladrybina, [V Smg/m? przez 5 kolejrych dd, co 28 dni 3 6
(1 cykl), preez 2-6 cykli
Etopozyd, [V 50 - 150 mg/m? preez 3 do 5 kolejnych dni,
co 21 do 28 dni 3 ©
Cyldofosfarmid, 200 - 450 mg/m?, preez 5 kolejnych dnd, co 21

. ' 2 4
doustmnie do 28 drd
Talid ornid, 200 mg deiennie 5 4
doustnie
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Winblastyma, IV 10 g tygodniowo 4

Alerntuzurmab, IV 30 mgfd, 3razy wiyzodninnaprzermienne dni 5
przez 12 tyzodnd

Lenalidornid, 25 mg deiennie praez 28 dd 5

doustmnie
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

6 EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie 2 Whtyeznymi oceny technologii medyeznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-

nicenej powinny bywé oceniane efekty zdrowotne odgrywajgoe istotng role w danej jed-

nostee chorobow 2 *8 Punktami koficowymi, ktdre zostang uweglednions w analizia kli-
nicznej beds:

przezyeie wolne od progresji (ang progression-free survival, PFS)

odpowiedz na leczenie (catkowity odsetel odpowiedzi (ang objective response
fate, ORER), czetcicwafcathowita odpowiedZ na leczenis {ang particl/compliete
respoitsel)

catkowite preezyveie (ang. overall survival, 05),

czas trwania odpowiledzl (ang duration of respostse, DOR),

inne odnalezione w badaniach klinicznych.

W przegladzie zostanie ocenione réwnier hezpieczefistw o laczenia ibrutynibem na pod-

stawie Charaktervstyki Produktu Leczniczego oraz danwvch z odnalezionych badan kli-

nicznych:

czastodd i nasilenise zdarzef nispozgdanych,
o w tym w szezegdlnodel czestodd | nasilenie hematologicenych zdarzef nie-
pozgdanych,
czestodd zdarzell niepozgdanych wymagajgeych przerwania leczenia lub redukeji
dawlzi,
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7 REKOMENDAC]E

Wlipeu 2014 roku Europejska Agencia ds. Leldw wiydata pozyvtywng rekomendacje dla
produktu leczniczego Imbruvica® we wskazaniach: nawrotowym lub opornym na lecze-
nie chtoniaku z komdrek phaszcza {MCL) oraz przewlskbej biataczee limfocytowegj
{CLL)}."® W pazdzierniku 2014 roku lek Imbruvica® zostat dopuszezony do obrotu na
terania Unii Europsjskie]. ™ W listopadzia 2014 roku Eurcpejski KEomitet ds. Sierocych
Froduktdw Lecezniczych prezyvznat lekowi Imbruvica® status leku sierccego@ W maju
2015 r. charaktervstyka Produktu Leczniczege Imbruvica® zostata uzupetniona o nowe
wskazanie, dotyczges leczenia pacjentdw z makroglobulinemia Waldenstréma (WM. 72 2
kolei w maju 2016 r. dodane wskazanie uwzgledniajgee pacjentdw z CLL w plerwszej
linii leczenia.

Ibrutynib (Imbruvica®) byt cceniany preez AOTMIT we wskazaniu preew lekbej biataczli
lim focytowe] {CLL) w lowietniu 2016 r, nie uzyskat jednak pozvtywne] rekomendacyi
Frezesa Agencil Jake uzasadnienie negatywne] decyzji podanc m.in. brak deostepnych
badafi klinicznych {na obecnym etapie rozwoju laku]) pordwnujgeych bezpodrednic sku-
tecznodd i bezpieczefistw o ibrutynibu z komparatorami refundeowanymi w Polsce we
wskazanin CLL.BUEI

FPoszukiwano rekomendacii detyezgewch finanscowania ibrutynibu takze na stronach in-
nych agenciji HTA:

o ARTEA - Andalusian Agency for Health Technology Assessment (Hiszpania),

o AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (US4]),

* CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health {(Kanada),

» HAS - Haute Autorité de Santé (Francja),

o [OWIG - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichleit im Gesundhsitswesen
{Miemcy],

o MSAC - Medical Services Advisory Committes (Australia),

® MNCPE - MNational Centre for Pharmacoeconomics, (Irlandia),

& NICE - Naticnal Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Erytania);

o CONTARIO - Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada],

® PEAC - Pharmaceutical BEenefits Advisory Committes (Australial,

* PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia),

o PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committes (Nowa Gelandia),

& SMC - Scottish Medicines Consortium {Szkocja).

Spoirédd innveh agencji HTA lek zostat oceniony przez agencje: HAS {Francja), NCFE {Ir-
landia), IQWIG (Niemcy). Prace nad jego oceng prowadzg komisje: NICE (Wielka Bryta-
nia), CADTH (KEanada), PTAC (Nowa Zelandia) oraz SMC (Szkocja), por. Tabk, 27,
W pozostatych analizowanych agencjach brak jest danwech na temat cceny HTA/Tub far-
makoekonomicznej produktu Imbruvica® we wskazaniu MCL.

gé



Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

Majgec na uwadze brak zobisktywizowanych i komplaksowych krytaridw podejmow ania
decyzii o finansowanin lekdw przeciwnowotworowych w Polsce, Polskie Towarzyvstw o
Onkologii Eliniczne] (FTOE) i Polskie Towarzystwo Onkeologicens (PTO) opracow ato
propozyeje algorytmu wspisrajgeego procesy decyeyine w obszarze onkologii.?® Na pod-
stawie wynikdéw przegladu systematycznego ibrutynibu w leczenin nawrotowego lub
opornego na leczenie MCL®E przeprowadzono ocene wartodel dodanej leku algorytmem
PTOE/PTO. Ocena ibrutynibu w pordwnaniu z ,wyborem lekarza” algorytmem pozwala
na zakwalifikcwanie leku do kategorii B cenaczajgeej wysoka wartoé€ dodang a finan-
sowanie leku wiysoce uzasadnione, Ocene ibrutynibu algorytmem PTOE/PTO zestawic-
now aneksie 10,3, Tab, 22,

Tah. 27 Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania ibrutynibu (Imbruvi-
ca?) ze srodkow publicznych

Datawydania

. Stanowisko i uzasadnienie
decyzji

Agencja HTA

Decyzja

Czerwiec, Lipiec 2015: Komisja Prz ejrzysto 5ci wydala
pozytywng opinig dla wpisania na liste lekiow refun-
dow anych pro duktu Imbruvica® z refundacjg 100%.
Komisja wskazata na korzysc ze stosowania produk-
tu Imbruvica? w leczeniu nawrac ajacego lub oporne-
go naleczenie chioniaka z komorek ptaszcza.

Diecyzja:

Grudzied 2014 Decyzjg z 10 grudnda 2014 agencja HAS
ocenita, fe produkt Imbruvica® mofe mied znaczacy
wphyw  na  kosety  ubezpieczenia  zdrowotnego
i w konzekwencii zleca poddanie go ocenie kliniczno-
ekonomicene],

!njnjal

Wrzesien 2014t  Wskazanis  zamieszczone  wraz
z pozwoleniem na dopuszezenie do obrotu leku Imnbrusw-
ca® 23 toZsarme z tynl wekazaniarnd, ktore byby obecne
w ramach tyrnezasowej decyzji o mozliwosel stozowania,
Dlatego tez nie ma potrzeby okreslania dodathowwych
wehkazad dla lelm,

Wrzezied, Grudzien,
20143233
Czerwiee, Lipiec
20153435

Has, Franca

Optacalno i€ ibrutynibna (Imbravica®) w leczeniu pa-
cjentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie
NCPE, Irlandia Pazdziernik 20152 | chioniakiem z komorek plaszcza nie zostata wykaza-
na Dlatego nie zaleca sig jego refundacji w przedio-
Zonej cenie.
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IOWiG, Niemoey

Kwiecied 20153782
Luty 20163991

Ewiecien 2015; Procedura reje stracyjna leku zostala
zakodczona i znajduje sig on na liscie lekow refun-
dowanych we wskazaniach rejestrowanych CLL
iMCL.

Preeprowadzono ocene zakresu korzyiel ze stosowania
leku oraz oceng kosztdw stosowania, Orena kofcowa
wskazuje na znacene korzysel ze stosowania leczenia w
szczegolnogel dotyozgee istotnego przedhazenia przeiy-
walnosei,

LIuty 2016: Ze wegledu na zarejestrowane nowe
wskazanie lekn w makro globulinemii Waldenstrima
rozpoczeto ponowng ocent korzyici ze stosow ania
lekn Planowane zakonczenie prac Komisji przewi-
dziano nalipiec 20167r.

NICE, Wielka Bry-

tania

Lipiec 2014,
Luty 2017892

Proponowane prezeprowadzenie oceny efekbywnoscl
ekonormiczno-klinicznej, Obecrnie trwa proces preygoto-
wiwania  wytycenyeh,  Preewidiwane  zakodczenie
w grudnin 2016 r,

CADTH, Kanada

Ewiecien 201693

Lek jest w trakeie oceny farmakoekonormicene] we waloa-
zaniu MCL.

PTAC, Nowa Ze-

Komizja rekomenduje skierowanie wniosku o finanzo-
wanie produktu Imbruvica® we wakazaniu MCL do Pod-

! Listopad 2015% komisji ds Leczenia Nowotwordw, Kormizja rek omenduje
landia takze umieszczenie wniozsku w Wikazie Farmaceutyez-
nyn 2 niszkimn priorytetem,
) L. Wriosek w trakeie oceny farmakoekonomiczene], Przewdi-
SMC, Szkocja Ewiecied 201693

dynwrarny czas zakofdczeniana drugi kw artat 2016 roka,
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8 DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

Ibrutynib (Imbruvica®), zgodnie z Obwisszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lwistnia
2016 r.9 w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozyw czvch specjalnego
przeznaczenia Zywisniowego oraz wyrobdw medycznych na dzief 1 maja 2016 r, nie
jest finansowany ze frodkdw publicznych w zadnym wskazaniu oraz nie jest dostepny
w ramach programu lekow ego.

Fonizej zamieszezono dane refundacyine dla lekdw stosowanych w ramach chemicta-
rapii wewskazaniu chtoniaka z komérek ptaszeza {ICD-10: C83.1, CEBE.7).

Tah. 28 Dane refundacyjne produltt ow leczniczych stosowanych w leczeniu chloniaka
z komorek ptaszcza wg klasyfikacji ICD-10: C83.1, C85.7.%

. Grupa FPoziom
Substancja czynna MNazwalekn Jimitow a I
Leki, stosowane w rarnach chemioterapii w calyin zakresie zarejestrowanych wskazad i preeznaczed
oraz we wakazaniu okreslonyrn stanern klindcenyrm
1001.0,
Azparaginasum Lzparaginazed bezplatne
Asparaginamim
Bendarmaztine
focord®
Bendarmaztine
Bendarmaztinum Glenmark® 11150, bezptatne
byrdrochloridurm Bendarmustine Intasg Bendarmustyna P
Bendarmstine San-
dozE
LewachE
1003.0,
Bleormywin sulphate Bleomedac® bezplatne
Ble orogpreinnrn
Carbomedac®
Carboplatin - Ebewe®
. 1005.0,
Carboplatinum Carboplatin bezplatne
Leccord® Carboplatinum
Carboplatin
Hizer®
1099.0,
Chlorambucilum Leukeran® bezplatne
Chlorambucilum
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. Grupa Poziom
Substancja czynna Nazwa lekn Limitow a it o
Cigplatin -
Ebewe @
1008.0,
Cisplatimun Cizplatin Tewva® bezplatne
Cigplatinrm
Cizplatimum
Lrccord®
1009.0,
Cadribinum Bindribin® bezplatne
Cladribirnam
10101,
Cyelophospharniduming.
Cyclophospharnidan Endoxan® bezplatne
1010.2,
Cyrlophospharn durn pao,
Llexan®
10111,
Cytarabinurmn Cytarabine Kabi® bezplatne
Crrtarabimmarm
Cyrto zar®
1011.2,
Cytarabinarm depocyte DepoCyte® Cytarabimim bezplatne
depocyte
Dacarbazin Tewa® 1012.0,
Dacarbazimrm bezplatne
Detimedac® Dacarbazinum
Ldriblastina PF5@
Ldriblastina
RD.@
10141,
Doxorubicimumn Doxorubicin - Ebewe® bezplatne
Doxorabicinien
Doxorubicin me dac®
Doxorubicinmm Sc-
cord®
10142,
Doxorubicinm liposorma-
— Myocet® Dioxorubi cinum lip ozorma- bezplatne
nurn nonpe gylaturn
Epime dac®
Epirabicin - Ebewe®
ekl o 1015.0,
Epirabicinrm Eplruhlc;n bezplatne
Accord Epirubicimun
Episindan®

Farmorubicin PF3@
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

. Grupa Poziom
Substancja czynna Nazwalekn limitow a o dptatno éci
Etoposid - Ebewe®
10160,
Etoposidum Etoposid Actawiz® bezplatne
Etoposidum
Etopozyd Accord?®
10171,
Fludara Oral® Fludarabinurn inj
Fludarabinum bezplatne
Fludarabine Teva® 1017.2,
Fludarabinmrm p.o.
Gerneit®
Gerncitabine
o Aecord? 1020.0,
Gerncitabimam Gerncitabine Actati® Cornsit b bezplatne
Gerncitabiman Accord®
Gernzol®
Hydrn:-:jrca.;halmd 10210,
Hydrozyearbarad dum Tewa . bezphatne
Hydroxyurea medac® Hyrdroxpearbarmidurm
10220,
Idarmbicn Zavedoz? bezplatne
[darubicimun
1023.0,
Ifosfarnidum Holoxan® bezplatne
Ifosfarni durmn
10242,
Interferormrn alfa-24 Roferon-a® Interferomun alfa bezplatne
recombinaturn 2a
109a.0,
Melphalamunn Alkeran® bezplatne
Melphalararm
1027.0,
Mercaptopuritum Mercaptopurinnmn VI 39 bezplatne
Mercaptopurimirm
10282,
Methotrexat - Ebewe® Methotrezatum inj,
Methotrexatam bezplatne
Trexan® 1028.3,
Methotrexatum p.o
1141.0,
Mitoxantr omarmn Mitozantron- Ebewe® bezplatne
Mitoxantronum
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. Grupa Poziom
Substancja czynna Nazwa lekn Limitow a it o
1033.0,
Pegasparagasum Crcazpar® bezplatne
Pegasparagasum
112a.0,
Flerizaforum Mozohil® bezplatne
Plervlezafor
1035.0,
Rituxirnaburm MabThera ® bezplatne
Rituxmabum
1037.0,
Thiote purm Tepadina® bezplatne
Thiotepa
1100.0,
Tioguaninurm Lanwis® bezplatne
Tioguanimim
1040.0,
Winblastimumn Vinblastin- Richter® bezplatne
Vinblastinum
Vincristin- Fichter® 1041.0,
Winecristinum bezplatne
Vincrizstine Tewa® Win crl sHinm

Zgodnie £ Obwieszczeniem Ministra Zdrowia 2 dnia 25 kwistnia 2016 r. w sprawis wy-
kazu refundowanych lekdéw, drodkdw spozrwczych specjalnego przeznaczenia zZywis-
nicwego oraz wyrobdw medyeenych na deiefl 1 maja 2016 r, wskazania ckretlons ko-
dem ICD-10: CB2-C85 {chtoniaki nieziarnicze) mozna leceyd rytuksymabem (leczenie
indukeyine w skojarzeniu z chemicterapiy oraz leczenie podtrzymuijges) i schematem
ECHOP w ramach Programu Lekowego E.12: ,Leczenie chtoniakdw ztoélivwych (ICD-10:
CH2, C83) " Kryteria wigczenia do Programu Lekowego wskazujg jednak na mozliw ofé
leczenia tylko chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphomea, FL) oraz chioniaka roz-
lanego = duzych kom érek B (ang, diffuse lnrge B-cell irmphomea, DLECL) (por. Tab. 29)

Tah. 29 Hryteria kwalifikacji oraz wylaczania z Programu Lekowego B.12: Leczenie
chioniakiw zlosliwych (ICD - 10: CB2, CB3)".#¢

Eryteria kw alifikacji do programm Eryteria wylaczania z pro gramm

- potwierdzonyhistologicznie chioniak zta- - wystgplenie objawdw nadwrazliwoscinary-
gliwy typu grudkoweg o w IIT ub IV stopnin tuk syrnab, ktdrykolwiek ze skbadnikdw prepa-
Zaawansowaria; ratulub na bialka msie;

—  lubpotwierdzonyhistologicenie chibonial —  toksyeznosd wedhag WHO powwzej 3:
nieziarnicey rozlany 2 dutych komdrek B, - gtan sprawnodc wedhug WHO 3 - 4

z udokurmentowang w badanin obecnogeia
antwger CD20 napowierzchni komérelk
chioniaka;

- brak skutecznosci lekupo 2 cyddach stosowa-
nia;
— progreszja lub nawrdt chorobyw olreszie 6 mie-

- wiek powyiej 18 roku zyeia; decy pray Le czeniu rytuksymabeny

- gtan ogdlny wedlagWHOO - 2;
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

- wyrdwnananiewydolno & krazenialub nie- —  niewwdolnosE serca w IV klazie wedhag NV HA;

wirdolnosE wiedcowa [jeZeli wystepujal: - czynne deikie zakaenie;

- dobrze kontrolowane nadeiSnienie tetnicze

- cigia
(je zeli wyrstepuje].

Okretlenie czasu leczenia w programie:

Czazleczenia w prograrmie okredlalekarzna podstawie kryteridw whgczeniai kryteridw widgozenia
Z prograrm,

93



a3
gw MEAIT Quest

9 PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

Celem analizy jest ocena zasadnodel refundacii ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu na-

wrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérel ptaszeza (MCL)

Tab. 30 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedbug schematu PICO,

Tah. 30. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja dorosli pacjenci z chltoniakiem z komdrel plaszeza (MCL), u ktdrych
nastapity bralk odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po co naj-
mnie] jednej linii leczenia, oraz ktdrzy ofrezymali uprzednia terapie
z zastosowaniern bendarmustymys lub ktdrezy majg do je zastosow ania
preeciwwslkazania

Interw encja ibrutynib [Tmbruvica®)
Komparatory ybdr lekarza®
Wyniki zdrowotne & przeiycie wolne od progresji

o calkowity odsetel: odpowiedzi (ORR)
o calkowite prezezyeie (03]

o czas trwania odpowiedzi (DOR)

& hezpieczedstwo

Populacia

Zgodnie z opisem wnicskowanego wskazania refundacyinegoe populacie pacjentdw bedg
stanowid dorodli chorey ze zdiagnozowanym chioniakiem z komdérek phaszeza (MCL),
u ktérych nastapity brak odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po conajmniej jed-
nej linii leczenia, oraz ktérezy otreymali uprzednia terapie z zastosowaniem bendamu-
styny, lub ktérey majg do jej zastosow ania prezeciwwskazania. Prodult leczniczy Imbru-

vica® moze by zatem zastoscowany juz od II linii leczenia.
Interwencio

FPrzedmictem wniosku jest zastosowanie produltu leczniczego Imbruvica® w przyvjete]
dla grupy chorych 2 MCL dawee 560 mg na dobke {4 tabletki), zgodnie z wytyeznymi
w Charakteryetyce Produktu Leczniczego,

Komparator

Eomparatorem w analizie HTA bedzie tzw. ,wybdr lekarea” zastosowany do preeprowa-
dzenia pordwnania pofredniego Okreélenie ,wyhbdr lekarza®” odnosi sie do kilku wybra-
nych sposobdw leczenie MCL, ktérvch wyniki skutecznodci i bezpieczehstwa 53 zagre-

gowane w badaniach klinicznych.

94



Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

Wimstikid zdrowotite

W oanalizie HTA bedg brane pod uwage nastepujges wyniki edrowotne: preeryeie wolne
od progresji, catkowity odsetek odpowiedzi, preezyveie catkowite, czas trwania cdpowie
dzi oraz bezpieczefistwo tarapil.
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10 ANEKS

10.1 Skala sprawnosci ECOG

Skala pozwalajgeg okredli€ stan ogdlny oraz jakofé mycia pacjenta z chorobg now obw o

rowg. Zostata opracowana prees Ensterst Cooperative Oncology Group (Tab, 213,97

Tah. 31 Skala sprawnosci ECOG.

Sopied | G icja
sprawnosci
1] prawidbowa sprawnosd, edolnose wykonywania normalnyeh czyrriosel bez ograniczed
1 obecost objawdw choroby, mozliwosE chodzenia i wykonsw anda lekkdej pracy
2 zdolnosc wykornyrwarnia ceynnoscl ozobistyeh, niezdolnosd do pracy, koniecenose spe-
dzarda w b 2k mniej niz potowsy dnia
3 ograniczona sdolnosd wykonswania ceynmosel osobistych, konie cenosé spedzania w
tazloa wiecej niz pobowe dnia
4 koniecenost spedzania w dozku catego dnia, kondecznosd stakej opiekd 2 powodu chorobyr
Zgon
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Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

10.2 Zgodnos< opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy

klinicznej
02.04.2012r.)

[wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn

Wymaganie

Rozdziat/ Tabela

&2 Informacje zawarte w analizach mnszzg byl aktualne na deied
ztozenia whiosku, co najrmniej w zakresie shutecenogel, bezpieczed-
stwa, cen oraz poziomui sposobu finansowania technologii whio-
skow anej itechnologi opejonalnich,

Wrirtyesne praletyld kind czne
aktualne na deied 06.04.2016 r.
Inforrnacie o finansowanin
zgodne 2 Obwieszzczeniem Mini-
stra Zdrowia = dnia 23 kwietnia
2016 r,

541 Analiza klinicena zawiera;

opiz problero zdrow ofnego

Rozdziat 2

opiztechnologli opejonalnyeh

Rozdzial 5

preeglad swstermnatyeeny badad plerw otnych

Zawarte w Analizie kliniczne]?3

kreteria selelicji badad pierwotnyeh do przeglgdu

Zawarte w Analizie kliniczne

wshkazanie opublikowargrch pree glgddw systernatyeenych

Zawarte w Analizie kliniczne

4.2 Preeglad speinia nastepujgee kryteria

ggodnost kryteriwm, o ktdryrn mow aw ust, 1 pkt 41it, a, 2 populacjg
docelowa wskaz ang we wrndosku

Zawrarte w Analizie kliniczrej

ggodnost kryterivm, o ktdryrmn mow aw st 1 pkt 41t b,
g charakterystyhy wnioskow anej technologii,

Zawrarte w Analizie kliniczne]

4.3 Preeglad zawiera:

pordwnanie 2 co najronie] jedng refundowang technologig opejonal-
ng, a w preypadiku braku refun dow anej technologii opcjonalne - 2
inng technologia opejonalng

Zawrarte w Analizie kliniczne]

wekazanie weeystkich bada spetniajgepeh kryteria, o kbt drych mowa
wust, 1 pkt4

Zawrarte w Analizie kliniczie]

opizkwerend przeprowadzotgeh w bazach bibliograficengch

Zawrarte w Analizie kliniczrej

opizprocesu zelekeji badad (] w postaci diagrarmu

Zawrarte w Analizie kliniczrej

charakterystyk e katdego z badad wigczongych do prezegladu (.0

Zawarte w Analizie klinicziej

zestawienie wynikdw uzyskangych w kazdym 2 badad, w zakre zie
ggodryrn 2 kryteriard, o ktdrych mowa w ust, 1 pkt 4 1it, o, w postaci
tabelarycene|

Zawarte w Analizie klinicziej

inforrnacie na temat bezpieczedstwr a skierowane do ozdb wykonuja-
cych zawodymedycene, aktualne na dzied shoZzenda wrniosku (..

Zawrarte w Analizie kliniczrej

S44 Jezeli nie istndeje and jednatechnologa opcjonalna, analiza
Klinicena zawiera pordwnanie z nataralnym preebiegiem choroby,
odpowiednio dla dane go stanu klinicenego we wrdoskowanyrn
wskazaniu,

Nie dotyrozy
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10.3 Ocena wartosd dodanej ibrutynibu

Algorytm oceny wartofel dodanej leku opracowany przez Polskie Towarzvstwo Onkolo-
gii Klinicznej (PTOK) i Polskie Towareystweo Onkologiczne (PTO) wegledem altualnie
refundewanege standardu postepow ania uwzglednia: %

. wirdtuzenie czasu preezyvcia,

. popraw e jakodcl Zyvcia choryeh,

. profil bezpiaczelistwr a,

. aspekty ekonomiczne laczenia,

. jakodd dow oddw naukowsch,

. stopiefl niezaspokojonej potrzeby medycznsj.

Suma punktdw uzyskanyeh w wymisnionych obszarach pozwala na preypisanise leku do
jednej z pieciu kategorii okreflajgcyvch wartoéd dodang rozwazanege lelku i zasadnoéd
jego refundacii.

Wotolu systematyeznego przeglgdu nie odnaleziono randomizewanych badaf klinice-
nwch oceniajgeych ibrutynib w pordwnanin z obecnie refundowang technologiy ani
technologiy najezedciej stosowang w Polsce w terapil nawracajgecego 1 opornego na le-
czenie MCL, W ramach analizy klinicenej preeprowadzono pordwnanis pofrednie sku-
taecznodel i bezpieczefistwa ibrutynibu z tzw. wyborem lekarza® (ifvestigator’s choice,
IC) rozumianym jako szereg schematdw leczenia mozliwych do zastoscwania w terapii
nawracajjcego 1 opornego na leczenie MCL, Pordwnanie podrednie wykonano przes
temsirolimus, obecnie nierefundowany i nie wskazywany prezez ekspertdw klinicenych
w terapii nawracajgcego i opornego MCL w Polsce (szezegdty wyboru komparatora opi-
sano w Rozdz 5.1). W ramach terapii IC u pacjentdw zastosowano wybrang monotera-
pie {por. Tab. 26). Najezetcie] wskazywanes (obajmujgee 659 leczonych]) to dozylne za-
stosowanie gemcytabiny oraz fludarabiny, Wiskszodé lekdw stosowanyveh jake ,wybdr

lekarza" w badaniu Hess 2009, jest obacnie refundow ana w leczeniu MCL.

Z powyzszych wegleddw odstgpiono od oceny algorytmem PTOE/PTO ibrutynibu w po-
réwnaniu z temsirelimusem, dla ktérego dostepne jest randomizowane badanie klinicz-
ne {Drayling 201&). Przeprowadzono ocene wartoscl dodanej leku na podstawie wyni-
léw pordwnania podredniego ibrutynibu z ,wyborem lekarza® przez temsirolimus me-
todg Buchera Szezegdtowe wyniki pordwnania pofredniego znajdujg sie w przegladzie
systematycznym dotwczgeym skutecznodel i bezpieczefistwa ibrutynibu w terapii na-

wracajgcego i opornego na leczenie MCL.98

Whmniki oceny algorvtmerm PTOK/PTO ibrutynibu w pordwnaniu podrednim z ,wyborem
lekarza® w populacii pacjentdw z nawrotowsym lub opornym na leczeniem MCL przed-

stawiono w Tah, 32,

og



Ibrutynih (Imbrwvice ™) w chfonicky zkomorek pfeszoze (MCL). Anefize problemu decysyinego.

Ocana ibrutynibu w pordwnaniu z ,wyborem lskarza” algorytmem PTOE/PTO pozwala
na zalowalifikowanie leku do kategorili B cznaczajgcej wiysoks wartoié dodang a finan-

sowanie leku wysoce uzasadnione (Tab, 32).
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Tah. 32 Ocena wartosd dodanej ibrutynibu wzgledem wyboru lekarza wleczeniu chloniaka z komorek plaszcza na podstawie porownania

posredniegn.

Kategoria

Mozliwe zalaes, pkt  Punkty przyznane

Uzasadnie nie

Stopiet niespokojnej potrzeby medyez -

Obecrie w Polzce 2 g refundowane alternatrvme terapie dla pacjentdw z
ML, wterapii nawracajgeego i opornego na leczerde MCL Eksperci Klinicz-

tej 0lub2 2 niwskazujg jedrnak, Ze u pacjentdw po nawrocie lnb 2 opornogeiy na leczenie
nie sgone skuteczne (pordwrajrozdziat 5.1
dnaliza pofrednia metodg Buchera wykazata preewage ibratyniba nad
Aayborern lekarza® [IC} wegledem poprawr OF, kidre wyniosto HR=0,59
Poprawa preeiycia catkowitego od 0do 7 0 [95%5C0: 0,31 1,1}i HE=0,61 [9594C1: 0,3 1,1} prey uweglednieniu wirni-
(5] [(AlaHE od 0do 5} kiwz tadania Hess 2009 dla pierwszego mornentu obeerwacii [rmaksrmal-
hie 24 mies] ipreedinzone] fazy badania [maksymalnie 31 mies.} Ze wegle-
du na brak istotnogei statystycznej obu wornikdw preyenane zostato 0 pkt
dnaliza pofrednia metods Buchera wykazats preewage tbrutynibua nad
Saryboremn lekarza® (IC) pod wegledew poprawy PES: HRE=0,19 [95345CI:
Poprawa preegycia wolnego od progre-  od1do 3.5 1 0,10 0,36} oceniane prees niezaledmg kornisje [pierwez orzedowy punkt
gji choroby [FFS} [dlaHE od 0do 4} kotecowy} iHR=0,17 [95%4: 0,10; 0,29} oceniane przez badaczy [drugo-
rzedowy punktkoficowy} Bez wegledn na metode oceny PFS wykazano
poprawe preesycia wolhego od progresji choro by,
Hofrinwa ocena poprawy jakodei Zycia Erak opublikowarych badafi bezpofrednich 2 wynikami dotyczgeymd jake &ei
zwigzane]ze zdrowiem chorego od -3do 3 1] aycia, kidre umozlivityby wykonanie pordwnania pofredniego metody
[HE Qol} Euchera ibentynibn vs sybdr lekarza® (IC]
Czesto 8 wystepowania edarzef niepozadanych = 3 stopria nasilenia wy-
niozta:
ii;:;::ﬂf;;iﬁi?;:j;ﬁf;i?;ma od -2do 2 1 (poprawa) * 6% podezas terap?iibrutg,rnihem [}::ad;'trde Dreyling .ZEIlE-],
standardu postepowanta -. 8?% podezas terapii mj,rbcurem_lekarza [1C} I:hadann? Hess .ZIZI.IZITB},
co daje rdmic e wirnoszgey 19%, oznaczajgeg Jpoprawe” zzodnie = definicjg
preyjeta walzorytmie,
Pordwmanie pofrednie preeprowadzono na podstawie winikdw opubliko-
wanych, dwdch randomizowanych badafi I fazy, = czego badanie Dreyling
Pumktacia sify dowodsw nankawych od-3do 3 2 2016 dotyezybo pordwrania ihrutynibu ve temwezirolitus, 2 badanie Hess

2009 pordwrania ternsivolitans e arbar lekarea® [IC] Pordwnanie po-
frednie preeprowadzono na podstawie jedrego badania dla ibrutyniba, a
wigc przyzhans 2 pkt zgodiie z kryteriari algory tron,
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Ibrutynih (Imbrwvice ) w chfonicky zkomorek pfeszeze (MCL). Anefize problemu decvzyinego.

Kategoria Mozliwe zaloes, pkt  Punkty przyznane Uzasadnie nie

Ozzacowany wrnodelu ekonormicziym koszt uzyskania dodathowegzo roku
aycia skorygowanego o jakost dla ihratrnibua vz gaybdr lekarza® wynidsh

Oeena ilogriowa
efekiywno oi kosz towe od-2do2 L

Kategoria & [z 9 pkt} - Bardzo wysoka warto3f dodana: Lek powinien by finansowargy

Kategoria B [7-8 pkt] - Wyzoka warto2é dodana: Finansowanie wysoce nzazadniohe

Kategoria C [5-6 pkt] - Tmiarkowara wartof dodana: Wskazane zastosowanie instrumentn dzielenia
ryzyka - producent finansuje lerzenie, kidre nie preyniosto korey fei terapeutyczne]

Kategoria D [3-4 pkt] - Mizka warto 3¢ dodana: Finansowanie roalivwe wirtacenie weytuacii uzyskania od
producenta instrurnentn dzielenia ryzyka zapewniajgrego efekitywmos e kosz towsg wegledern obowigzugs
cego progu efektywmosel koss towe

Kategoria E [0-2 pkt} - Znikoma wartofédodana; Lek nie powinien by e finanzowany
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