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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNE]

1. Cel analizy Celem analizy jest ocena slkutecznodci i bezpieczefstwa ibrutynibu

{Imbruvica®) stosowanego w leczenin nawrotowego lub opornego na leczenie
chitoniaka z komdrek ptaszeza (MCL).

2. Populacja docelowa Whicskowane wskazanie refundacyine: dorcgli pacjenci
z chtoniakiem z komdérek ptaszeza (MCL), u ktérych nastgpity: brak odpowiedzi,
progresja lub nawrdt choroby po co najmniej jednef linil leczenia oraz ktérzy
otreymali uprzedniy terapie z zastosowaniem bendamustyny lub ktérzy majg do
jej zastosowania przeciwwskazania, Zuwagi na brak badan klinicenywch odnoszg-
cvch sie do tak dcidle zdefiniowane] populacji, w analizie klinicenej uwzgledniono
populacie choryeh 2 nawracajgeym i opornym na leczenie MCL, zgodnis 2 zareje-
strowanym {EMA) wskazaniem lelu. Populacja ta jest szerszg populacja uwzgled-

niajgcg chorych zgodnie z wnioskow anym wskazaniem refundacyinym.

2. Kontekst kliniczny Obecnie skuteczna terapia MCL nie jest znana. Fomimo uzy-
skania poczgtkowej remisji, u wiekszoéei choryeh dochodzi do nisuniknionsych na-
wrotdw choroby, a nastepnie do opornocdcd na leczenie, Wérdd pacjentdw = nawra-
cajgcvm lub opornym MCL nie ma jednoznaczne | wiarvgodne] Sciezki terapeu-
tyvezne, istniejg bowisam znaczgcs réznice miedszy schematami leczenia stosowa-
nymiw praktyce klinicznej. Eksperci kliniczni w Polsce wskazujg na niezaspokojo-
ne potrzeby pacjentdw z kolejnymi nawrotami choroby, u ktérych stosowanc tera-
pie z bendamustyng lubk ktérzy majg do jej zastosowania preeciwwskazania,

4, Metodyka pordwnania W wyniku przeprowadzonego przegladu systematyezne-
go odnaleziono i zakwalifikowano do raportu trey badania kliniczne: dwa badania
randomizowane (Drevling 2016 oraz Hess 2009) oraz jedno niskontrolowane ba-
danie II fazy (Wang 2013 /2015). W =wigzku z brakiem badaf bezpofrednic po-
réwnujgeyvch ibrutynib z komparatorem tzw. ,wyborem lekarza® (ang ,imvestiga-
to#'s choice”, physician’s choice) w analizie klinicznej preeprowadzonoe pordwnanie
posrednis metods zaproponcwang preez Buchera (1997) = wykorzyvstaniem
wepdlnej referencii (temsirclimus). Ponadto zamieszezono wyniki skutecznodci
i bezpieczehistwa ibrutynibu z niekontrolowanego badania I fazy, ktdrych nie
uwzgledniano w pordwnaniu potrednim,

5.  Analiza skutecznoéci (badanie III fazy) W randomizowanym badanin Drevling
2016 pordwnywano skutecznoéd ibrutynibu z temsirclimusem. Mediana czasu do

progresji (PFS) w grupie leczonej ibrutynibem wyniosta 14,6 miesiecy (25CL 10,4,
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NE), zad w grupis leczongj temsirclimusem &,2 miesigee (95CL 4,2, 7,2). Wynik
PFS [HE=0,42 (95CL (0,32; 0,58])] nis rdznilt sie miedsy oceng przeprowadzong
przez niezalezng komisie a oceng przeprowadzong przez badaczy, Catkowity odse-
tek odpowiedzi na leczenie (ORE), cceniany preez niezalezng komisje osiggneto
7204 populacii z ramisenia ibrutynibu oraz 4084 z ramisenia temsirolimusu [RD
31,504 (95CIL: 20,5; 42,5]]. Nie osiggnieto mediany 05 {mediana czasu obserwacji
réwna 20 miesiecy) w grupie leczonej ibrutynibem, za w grupie leczonegj tem siro-
limusem mediana ta wynosita 21,2 miesigea. W badaniu ocenianc takze jakosé zy-
cia za pomocg kwestionariusza FACT-Lym. [stotnea kliniczne polepszenie objawdw
odnotowano u 62% 1 359% leczonych odpowiednio ibrutyniberm i temsirolimusem.
Z kolel pogorszenie objawdw wystepowalo u 27% pacjentdw z ramienia ibrutyni-
bu i52% z ramienia temsirolimusu, Polepszenis objawdw wystepowato wezednisaj,
a pogorszenie pdinig] wirdd pacjentdw leczonveh ibrutynibem w pordwnanin do
leczonych temsirclimusem [odpowiednic HRE=2,1% {95C1 1,52;3,14) i HR=0,27
{(95C1 0,18;0,41)].

& Analiza shutecznofci (pordwnanie poérednie) VWynili pordwnania poéredniego
wskazujg na istotng statystycznie poprawe skutecznosci ibrutynibu w ramach
przezyeia wolnego od progresji [PFS, HE=0,19 {95CL 0,10; 0,26) i HR=0,17 {95CL
0,10; 0,29]], zardwno dla oceny wykonanej preez niezalezng komisje 1 oceny wiy-
konanegj preez badaczy, Ponadto, wykazano istotng statystyreznie preewage ibruty-
niku nad komparatorem ,wybdér lekarza® w ramach cceny odsetka odpowisdzi na
leczenie preeprowadzone] przez niszalezng komisje [ORR, OF=&027 (95CL 7,08
513,4]] oraz odsetka czefciowej odpowiedzi na leczenie [FE, OR=51,29 (95CL
2,83; 930,74)]. Mie wykazano istotnodci statystyczneg] wynilku pordwnania odsetka
catkowitych odpowisdzi na leczenie [CE, OR=15,99 {9E5CL 0,67; 380,48]] Wynik
poréwnania potredniego dotyezgcey analizy prezezycia catkhowitego (0O5) wskazuje
na tendencje do preewagi ibrutynibu nad "wyborem lekarza®, jednak jest nieistot-
ny statystyeznie [0S, HE=0,61 {9E5CL 0,34; 1,1); w pordwnaniu brano pod uwage
wynik fazy preediuzons] badania Hess 2009)]. Autorzy badania Drayling 2016
wskazujg, ze brak istotnodei wiyniku pordwnania ibrutynibu z temsirolimusem mo-
ze byvé konselwencig procedury cross-owver, w wyniku ktérej czedd pacjentdw
{23%4) po progresji z ramienia temsirolimusu preeszta na leczenie ibrutynibem, a

ocena OF byta preeprowadzona w populacji ITT.

7. Analiza skuteczno$ci (niekontrolowane badanie II fazy) W badaniu Wang
2013/2015 &7% leczonych (WN=111) osiggneto odpowiedz na leczenie {ORE],
wtym 2306 odpowiedz cathowitg {CE) oraz 4304 odpowiedz czeiciows (PE). Me-
diana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 13 miesiecy (95C1: 7,0; 17,5],
zgodnie z wynikami badania uezyskanymi dla diuzszego czasu obserwacjl (Wang
2015}, Na podstawie estymacii krzvwe] preezyveia Kaplana-Meiara czasu do pro-
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gresji 2-letnie PFS osiggneto 319 leczonych (95CL 22,3; 40,4). Mediana czasu
trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 17,5 missiecy (95CLH 14,9 NE), a mediana
przeryeia catkowitege (05) byta réwna 22,5 miesigcy (95C1 13,7; NE). Na podsta-
wia estymacil krzywej przezycia Kaplana-Meiera czasu do zgonu 2-letnie 05 osig-
gneto 4794 leczonyech (95CL 37,1; 56,9).

Profil bezpieczefistwa W badaniu Dreyling 2016 wirdd zdarzef niepozgdanych
ogétem w gruple leczoneg ibrutynibem najczeicis] wystepowaty: bisgunka, zme-
czenis i kaszel, natomiast w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia,
anemia oraz biegunka. Z kclel, najezedcie) wystepujgce zdarzenia niepozgdane 3.
i wvzszago stopnia w grupie leczonegj ibrutynibem to neutropenia, trombocytope-
nia oraz anemia, zad w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia, anemia
oraz neutropenia. Na podstawie wynikdw pordwnania pofredniege wykazano
istotnie mnisjszg szanse wystgpienia neutropenii oraz istctnie wiekszg szanse wy-
stgpienia biegunki podczas stosowania ibrutynibu, Znaczna czesé wynikdw doty-
cegoyvch raportowanych czestofcl =darzefl niepozgdanych ogdétem oraz zdarzeh
niepozgdanych stopnia 3. i wyzszego wykazywata tendencie do przewagi ibrutyni-
bu w poréwnaniu z ,2wyborem lekarza®, ale byta nisistotna statystyeznie, W bada-
niu Il fazy, podobnie jak w badanin randomizowanym, najezetcie] wystepujgee
zdarzenia niepozidane ogdétem tor biegunka, zmeczenie, nudnodel oraz infekcje
gérnych drédg oddechowych, zas zdarzenia nispozgdane 3. i wyzszego stopnia to

neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistodé,

Rekomendacja EMA i FDA Profil bezpieczefistwa ibrutynibu oraz wyzszofd ko-
revédci nad ryzyvkiem potwierdzajg rdwniez oceny leku przeprowadzane przez
agencje EM& i FDA, Ponadto, amervkaliska agencija FDA zalkwalifikowata ibrutynib
do programu preyvspieszons] rejestracii, ktdry przeznaczony jest dla terapil wyka-
zujgewch korzyvéd kliniceng na etapie wstepnych wynikdw badan i dla terapii spet-
niajgcych niezaspokojone potrzeby medyezne,
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STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Chtoniak z komdérek ptaszeza (ang mansle cell iimphomo, MCL) jest now ctworem nale-
zacym do grupy chtoniakdw nieziarniczyvch (ang mos-Hodgkin hemphome, NHL). Jast to
grupa now otw ordw charakteryzujgcea sie klonalnym rozrostem komdrek lim foidalnych
odpowiadajgeym réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytdw B, T lub na-
turalnych komdérek cyvtotoksyeznych (NE). MCL {ICD-10: C83.1, C85.7) jest chorobg no-
wotworowy limfocytdw B, wykazujgeg cechy z pogranicza chioniakdw o przebisgu
przewlektym i agresywnym (wytyezne kliniczne wekazuja na agresywng postad chtonia-
ka, a przebieg przewlekly ma ok 15% rozpoznafl). MCL stanowi okoto 5-1004 wszyst-
kich chtoniakdw. Jest chorobg rzadks, sklasyfikowang w rejestrze Orphanet. Wystepuje
czefcie] wirdd mezezyzen, a mediana wisku w momencie rozpoznania zawisera sie mie-
dzy &0, a 70, rokiem zvcia,

Obecnie skuteczna terapia MCL nie jest znana. Pomimo uzyskania poczatkowej remisji,
uwiekszodel choryeh dochodzi do nisuniknicnych nawrcotdw choroby, a nastepnie do
opornoéci na leczenie, Wérdd pacjentdw z nawracajjeym lub opornym MCL nie ma jed-
noznacene] i wiarvgodnej dciezki terapeutycznej, istnigjg bowiem znaczgce réznice mie-
dzy schematami leczenia stosowanymi w praktyes klinicene], Eksperci kliniczni w Polsce
wskazujg na niezaspokojone potrzeby pacjentdw 2 kolejnymi nawrctami choroby, u kté-
ryvch stosowano terapie z bendamustyng lub ktdrzyv majg do jej zastosowania przeciw-

wskazania,

Ibrutynib (Imbruvica®]) jest pierwszym, stosowanym doustnie lekiem zarejestrowanym
we wskazaniu ,Jeczenie chorvch z nawracajgeym lub cpornym na leczenie MCL', Jest
lekiem przeciwnow otw orowym, nalszgcym do grupy zwanej inhibitorami kinazy bial-
lowr j. Dziata popreez blokowanie kinazy tyrozynow e Erutona (Etk), ktéra wystepuje
przede wszystkim w limfocytach E. Obecnofé Btk sprezyvia preezywalnodel lim fooytdw
E oraz ich migracji do narzgddw, gdzie typowo dochodzi do podziatu tyeh komdrek,
Frzez blokowanie Btk ibrutynib zmnisjsza preezywalnoié oraz migracje limfocytdw E,

oo opdZnia postep choroby nowotworowai,
Cel opracowania

Celem analizy jest ccena skutecznofcl i bezpieczefistwa ibrutynibu (Imbruvica®™) stosc-
wanego w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka = koméreal plase-

cza (MCL].

Forpulacie docelowy, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyinym, bedg sta-
nowié doroéli pacjenci ze zdiagnezowanym chioniakiem =z komdérek plaszcza (MCL],
u ktérych nastapiby brak odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby po conajmniej jed-
nej linii leczenia oraz ktérey otreymali uprzednia terapie 2 zastosow aniem bendamusty-
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ny lub ktérzy majg do jef zastosowania przeciwwskazania, £ uwagi na precyeyiny zapis
wskazania refundacyijnego, zawezajgey docelowy populacje w stosunku do populacii
zgodnej 2 rejestrowanym wskazaniem ibrutynibu oraz brak badan klinicznych odnoszg-
cywch sie do tak zdefiniowanse] populacii, w ramach preegladu systematycznego zdecy-
dowanc sie wwezgledniad takze szersze wskazanis leku zawarte w zapisie Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego.

Metody

Frzeprowadzono przeglgd systematyczny pifmiennictwa dotyczgeege shutecznodel
i bezpieczefistwa ibrutynibu {(Imbruvica®) w leczenin nawracajgcego i opornego na le-
czenie chtoniaka = komdrelk ptaszcza w bazach MEDLINE, EMEASE, Cochrane, na stro-
nach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiadzialnych za
rejestracje lekdw (EMA, FDA, URPL). Keorzystano réwniez zreferancji odnalezionych
doniesiefl. Poszukiwano badafl, spetniajgcwch predefiniowane kryteria. Jakoié badan
pierw otnych wigczonych do przeglgdu ccenianc za pomocg skali Jadad, Whyszukiwanis,
selekeja oraz ocena jakofel badaf byby prowadzone niszaleznie przez co najmnisg] dwie
oscby., Whrekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakeodcicw e, a nastepnie ilo-

Sciow g,

Wozwigzku z brakiem badaf bezpodrednio pordwnujgeych ibrutynib = komparatorem
tzw. ,wyborem lekarza® {ang ,ffvestigators choice”, phyvsician's choice, IC) wykonano
pordwnanis pofrednie metodg zaproponowang przez Buchera {(1997), poprzez wspdlny
komparator - temsirolimus. FPonadto zamisszezono wyniki skutecznodei i bezpieczeii-
stwa ibrutynibu z niekontrolow anego badania 11 fazy, ktdérych nie uwzglednianoe w po-

réwnaniu posrednim,

W oodnalezionwch badaniach klinicznych ocenianymi i preedstawionymi w ramach po-
réwnania pofredniege punktami koficowymi byhe przezycie wolne od progresii {(PFS],
odsetel odpowiedzi na leczenie (ORE), przemscie catkowite {05) oraz bezpieczefistwo
w ramach wspdlnych, raportowanych zdarzen niepozgdanych, Dodatkowo zestawiono
innewwyniki badan, ktérych nie mozna byto wykorzystad do pordwnania poérednisgo.

Wyniki przegladu badafi pi erwotnych

Wowyniku przeprowadsenia przegladu systematyecznego baz danych zidentyfikowano
tgcznie 3 badania klinicens: dwa z nich {Dreyling 2016, Hess 2009, randomizowane ba-
dania III fazy]) wykorzystano w pordwnaniu pofrednim skutecznodci i bezpieczeflstwa
ibrutynibu z “wyborem lekarza® poprzez wspdlng referencje (temsirelimus). Informacje

o skutecznodcl | bezpiaczefistwise ibrutynibu uzupeiniono o wyniki niskontrolowanego
kadania II fazy (Wang 20132 /2015].

Badanie Dreyling 2016 charakteryzowato sie wysoky jakofcig w skali Jadad (4 punkty),
a obnizenie oceny o jeden punkt wynikate z braku zadlepienia grup w badaniu {(komisja
occeniajjea skutecznodd laczenia nie znata rodzaju terapii, dlatege preyznanc badaniu
jeden punkt). Drugie, uwzgledniane w pordwnaniu pofrednim, badanie Hess 2009
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otrzymato nizszg ccene wiarygodnodel (2 punkty), a obnizenie punktaciji wynikato
z braku opisu metody randomizacji oraz, podobnis jak w badaniu Dreyling 2018, braku
zaflapienia w grupach. Wigczone do przegladu badanie I fazy (Wang 2013 /2015] jest

badaniem niekontrolowanym i tym samym nizsze] wiaryvgodnodci niz badania III fazy.

Skutecznoié | bezpicczefistwo ibrutynibu w pordwnaniu = temsirolimusem (na podsta-

wis wynikdw = badania 11 fazv)

W randomizowanym badaniu Dreyling 2016 pordwnywano skutecznodé ibrutynibu
z temsirolimusem. Mediana czasu do progresji (PFS) w grupie leczone] ibrutynibem wy-
nicsta 14,6 miesigey (95CL 10,4; NE), zag w grupie laczonej tamsirolimusem &,2 miesig-
ca {95C1 4,2; 7,9). Wiynik PFS nie réznit sie miedzy oceng preeprowadzong preez nieza-
lezng komisie a oceng prezeprowadzong przez badaczy, Catkowity cdsetek odpowiedzi
na leczenie (ORR), oceniany przez niezalezng Lkomisje, osiggnete 7204 populaciji
z ramienia ibrutynibu oraz 4004 z ramienia temsirclimusu [ED 31,504 [95CI1: 20,5
42,5]]. Mie osiggnietc mediany 05 (mediana czasu obserwacji réwna 20 missiecy) w
grupie leczonej ibrutynibem, zag w grupie leczong] temsirclimusem mediana ta wynosi-
ta 21,3 miasigca. W badaniu oceniano takze jakosé zycia za pomocg kwestionariusza
FACT-Lym. Istotne kliniczne polepszenie objaw dw odnotowano u £2% 1 35% leczonych
cdpowiednio ibrutynibem i temsirolimusem. 2 kolei pogorszenis objaw dw wystepow ato
u 279 pacjentdw z ramisenia ibrutynibu 1 5294 z ramienia temsirolimusu. Polepszenie
objawdw wystepowato wezedniej, a pogorszenie pdZniej wirdd pacjentéw leczonych
ibrutynibem w pordwnaniu do leczonych temsirolimusem [cdpowiednic HR=2,19 {951
1,52;3,14) i HR=0,27 {95CI 0,18 0,41)].

W badaniu Dreyling 2018 raportowano czestodel zdarzefl niepozgdanych ogétem oraz
zdarzefl nispozgdanych 3. 1 wyzszego stopnia. Wirdd zdarzef niepozgdanych ogdtem
w grupie leczonej ibrutynibem najczedcie] wystepowaly: biegunka {(2994), zmeczenie
{(2204) i kaszel (2204), natomiast w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia
(56%40), anemia (439%) oraz biegunka (31%). Z kolel, najczedciej wystepujace zdarzenia
niepozgdans 2, 1 wyzszego stopnia w grupie leczonej ibrutynibem tor neutropenia
{13%4), trombocytopenia (9%) oraz aneamia (89%4], za$ w grupie leczonej temsirolimu-
sem: trombocytopenia (42%), anemia (20%) oraz neutropenia (17%)].

E] éi .] i i .] .] 3 i u ] ] ] n [ I _
nanie pofrednial

W ramach przeprowadzenia pordwnania pofredniego ibrutynibu ve, ,wybdr lekarza® do
przaeglgdu wigczono dwa randomizowane badania Il fazy {Dreyling 2018, Hess 2009),
FPordwnanise pofrednie preeprowadzono w oparciu o wspdlng referencje {temsirolimus
dawkowany w postaci 175 /75 mg).

W oanalizie skutecznoéci ibrutynibu w pordwnaniu z "wyborem lekarza® oceniano naste-

pujgce punkty kolicowe: przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane zardwno preze:
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niezalezng komisje, jak i przez badaczy, odsetek cdpowiadzi na leczenis {(ORR]) i odsetek

catkowitych odpowiedzi (CR) oraz przezyeie catkowite (05).

Wiyniki pordwnania pofredniego wskazujg na istotng statystycznis wiekszg skutecznodd
ibrutynibu w ramach przezycia wolnege od progresji [PF3, HR=0,12 (95CL 0,10; 0,36)
iHR=0,17 (95CL 0,10; 0,29)], zardwne dla oceny wykonanej przez niezalezng komisjg
i ccenywykonanej preez badaczy.

Fonadto, wykazano istotng statystycznie przewage ibrutynibu nad komparatorem ,wy-
kér lekarza® w ramach oceny odsetka odpowiedzi na laczenie prezeprowadzonej prees
niezalezng komisje [ORR, OR=60,27 (95CL: 7,08, 513,4)] oraz odsetka czesciowej odpo-
wiadzi na leczenie [PR, OR=51,29 (95CL 2,83; 930,74)]. Nie wykazano istotnodel staty-
styczne] wyniku pordwnania odsetka catkowitych odpowiedzi na leczenie [CR,
OR=15,99 (95CIL: 0,67; 380,48)].

Whmnik pordwnania pofredniego dotyezgey analizy preezveia cathowitego (05) wskazuje
na tendencje do przewagi ibrutynibu nad "wyborem lekarza®, jednak jest nisistctny sta-
tystycznie [0S, HR=0,61 (95CL 0,34; 1,1); w pordwnaniu brano pod uwage wynik fazy
przedtuzonej badania Hess 2009). Autorzy badania Drevling 2016 wskazujg, ze brak
istotnodci wyniku pordwnania ibrutynibu z temsirclimusem moze byé konsekwenciy
procedury cross-ores w wyniku ktdrej czeff pacjentdw po progresji (23946) = ramienia
temsirolimusu przeszta na leczenie ibrutynibem, a ocena 05 byla przeprowadzona
w populacii ITT.

Analize bezpisczefistwa ibrutynibu preeprowadzono w oparciu o wyniki czestodel zda-
rzefl niepozgdanych ogdétem oraz czestofcl zdarzefl 2. i wyzszego stopnia, raportowa-
nych w obu badaniach randomizowanych.

Na podstawie pordwnania pofredniego wykazano, ze stoscwanie ibrutynibu jest zwig-
zane z istotnie mnisjszym ryvzykiem wystgpienia:

® neutropenii {(OR=0,26 95CT 0,09; 0,71],

natomiast czedd wynikdw dotyezgeych pozostabych zdarzef nispozgdanych wskazuje na
tendencje do prezewagi ibrutynibu nad ,wybcorem lekarza® zwigzang z mniejseym ryvzy-

kiem wystgpienia:

o trombocytopenii {(OR=0,3995CE 0,15; 1,05],

* anemii {OR=0,41 95CL 0,14; 1,03),

o nudnofcl (OR=0,82 95CL 0,27, 2,48),

o  obrzekdw obwodowych (OR=0,84 95CL 0,26; 2,71).

Stosowanie ibrutynibu jest zwigzane z istotnie wiekszg szansg wystapienia:

o biegunki (OR=g,91 95CI. 2,11; 22,64),
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natomiast czedd wynikdw dotyezgeych pozostabych zdarzef nispozgdanych wskazuje na
tendencje do przewagl ibrutynibu nad ,wyborem lekarza” zwigzang z wickszym ryzy-
kiem wystapienia:

e gorjezki (OR=1,1 95CL: 0,4; 3,02),

o  Lkrwawienia z nosa (OR=2,72 95CL 0,65, 11,93),

o  kaszzlu (OR=3,36 25CL 0,97; 11,65],

® zapalenia jamy ustnej/zapalenia blony Sluzewej (OR=6,46 95C1: 0,31; 135,6).

Whyniki poréwnania pofredniego czestodei zdarzef niepozadanych 3. i wyzszego stopnia
wskazujg na tendencje do przewag ibrutynibu nad ,wyborem lekarza' zwigzang

z mniejseym ryzykiem wystgpienia:

e trombocytopenii (OR=0,36 95CL 0,153; 1,01),

e anemii ({OR=0,43 25CL 0,12; 1,48),

® neutropenii (OR=0,36 95CL 0,11; 1,18],

o  obrzgkdw obwodowych (OR=042 25CL 0,01; 33,53),

® zapalenia jamy ustnej/zapalenia blony $luzewej (OR=0,65 95C1: 0,01; 41,15),

oraz tendencje do preewagi ibrutynibu nad ,wyborem lekarza® zwigzang z wiekszym
ryzykism wystgpienian

e zdarzefl 3. iwyzszego stopnia ogétem (OR=1,17 $5CL 0,35; 3,88),
® biegunki {CIR=6,29 95CL0,25; 15657),
* gorjezki (OR=2,4 95CL 0,08; 101,57),

Oprécz wynikdw pordwnania pofredniege w analizie zestawiono takze inne dane rapor-
towans w obu badaniach. W badaniu Dreyvling 2018 mediana czasu trwania leczenia wy-
nosita 14,4 miesiecy w grupie leczonej ibrutynibem i 3 misesigee w grupie leczonej tem-
gsirolimusem. Z kolei w badaniu Hess 2009 mediana ta bywta rdwna 5 tyvgodni wirdd le-
czonych ,wyborem lekarza” i tak jak w badaniu Dreyling 2016, 3 miesigee u leczonych
temsirclimusem. W badaniu Dreyling 2016 nis osiggnieto mediany czasu trwania odpo-
wiadei w grupie ibrutynibu, zag w grupie temsirolimusu wynosita 7 missiecy. Fodobnie
nie osiggnieto mediany DOR wirdd leczonych ,wyborem lekarza®, a wirdd leczonych
temsirclimusem wynosita 7,1 missiecy. Wedtug danyeh z obu badall najczestszym po-
wodem przerwania leczenia byta progresja (4096, 419, 58%4, 39%, odpowisdnio ibruty-
nik, temsirolimus {Dreyvling 2018), ,wyvbdr lekarza®, temsirclimus {Hess 2009]).
Z powodu dziatafl niepozgdanych preerwato leczenie 60 w grupie ibrutynibu i 2694
w grupie temsirolimusu (Dreyling 2016]) craz 1194 w grupie ,wybdr lekarza® i 2204
w grupie temsirolimusu (Hess 2009). Z pow odu z2gonu zakohczwto leczenie odpowiednio
494, 604, 0% oraz 200 pacjentdw,

W badaniu Drevling 2016 raportowano takze zdarzenia niepozidane szczegdlnie istotne
klinicenie. Migotanie preedsionkdw raportowanc u 404 leczonwch ibrutynibem w po-
réwnaniu do 1946 leczonych temsirolimusem. Powazne krwawienia wystgpity u 10% le-
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czonych ibrutynibem i 686 leczonych temsirolimusem. Nowe przypadki nowotwordw

zdiagnozowano u 434 w grupie ibrutynibu oraz u 306 w grupis temsirolimusu.

Skutecznoéé i bezpieczefistw o ibrutvnibu na podstawie wiynikdw badania 1 fazy (Wang

2a012/2010)

Wobadanin Wang 2013/2015 pierwszorzedowym, ocenianym punktem koficowym byt
odsetek odpowiedzi na leczenie. W badaniu 67% leczonych (N=111) osiggneto odpo-
wiedz na leczenie (ORE), w tym 23% odpowiedz catkowity (CR) oraz 43% odpowiedz
czefciowg (PR). Meadiana przezycia wolnego od progresiji (PFS), bedgeego jednym =z dru-

gorzedowych punktéw kolcowwch, wyniosta 13 misesiecy (95CL 7,0y 17,5), zgodnie
zwynikami badania ugyskanymi dla dtuzszego czasu obserwacji [26,7 missiecy (Wang
20153 ws. 15,3 miesiecy (Wang 2013]]. Na podstawie estymacji kreyvwe] przezycia Ka-
plana-Meiera czasu do progresji 2-letnie PFS osiggneto 219 leczonwych (95CL 22,3
40,4). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wynicsta 17,5 miesiecy {95CL 14,5
NE]}, a mediana przezycia catkowitego (05) byta réwna 22,5 miesiecy (95CLE 13,7; NE].
Wa podstawie estymacji kreyw ej preezyeia Kaplana-Meiera czasu do zgonu 2-letnie 05
osiggneto 4794 leczonych (95CL 37,1; 56,9).

W obadaniu Wang 2013 /2015 {wyniki na podstawis publikacii Wang 2015) najczescigj
raportowane zdarzenia niepozgdane ogdtem tor biegunka (5404], ostabisnis (5024],
nudnofci {3390), dusznosé {3204), zaparcia (2994) craz infekeje gérnych drég oddecho-
wych (28%0), Wérdd zdarzen niepozgdansych 3. 1 wyzszege stopnia najezescie] wystep o-
waty: neutropenia (17%), matophtlkow odé (1324), niedokrwistodé {1194) oraz zapalenie
ptuc (804).

Wyniki przegladu badafi wtdérnych

Wowyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyezny
{Mjue 2015) dotyczgey ocany skutecznodcl i bezpieczefistwa terapil stosowanych w la-
czenin nawracajgcego lub opornego na leczenie MCL, W przegladzie uwzgledniono jeds-
nie wstepne, opublikcwane w formie abstraktu, wyniki niekontrolowanego badania II
fazy dla ibrutynibu, dotyezgee odsetka cdpowiedzi na leczenia (Wang 2013 /20157,

Mia cdnaleziono wytyeznyeh praktyki kliniczne) zawierajgewch zalecenia dotvezgee sto-
sowania ibrutynibuw leczeniu nawracajgcego i opornege na leczenis chtoniaka z komé-
rek ptaszcza, Analiza agencji NICE jest w przygotowaniu, a planowany termin zakoficze-
nia prac preypada na grudzief 2016 r,

Whnioski
Whniki poréwnania pofredniege ibrutynibu z ,wyborem lekarza®” wskazujg na istotng
przewage ikrutynibu pod wegledem preezveia wolnego od progresji choroby (PFS).

Znaczne zmniejszenie ryvevka progresji potwierdzono zardwno w wiynikach oceny pree-
prowadzone] preez niezalezng komisje, jak | oceny przeprowadzane] preez badaczy,
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W pordwnaniu z "wyborem lekarza" wykazano rdwniez istotng skutecznoéd ibrutynibu
podwzgledem czestodci odpowiedzina leczenise (ORER).

MNa podstawie wynikdw pordwnania pofredniege wykazano istctnie mniejszg szanse
wystgplenia neutropenii oraz istotnie wielkszg szanse wystapienia biegunki podczas sto-
sowania ibrutynibu, Znaczna czedé wynikdw dotyczgeych raportow anych czestodel zda-
rzefl nispozgdanych ogdtam oraz zdarzen niepozgdanych stopnia 3 1 wyzszego wyka-
zyvwata tendencje do przewagi na korzyid ibrutynibu w pordwnaniu z ,wyborem leka-
rza”, ale byta nisistotna statystycznie,

Skutecznodé i bezpleczefstw o ibrutynibu potwierdzajg réwniez wyniki z niekontrole-
wanego badania II fazy, Mediana preezyveia bez progresji (PF5) craz odsetek odpowiedzi
na leczenie {ORE] bwly zhlizone do wynikdéw badania Drevling 2014, Podobnie jak
w badaniu randomizowanym najezedcie] wystepujgce edarzenia niepozgdane ogdtam to
bieounka, zmeczanie, nudnoéci oraz infekeje gérnveh drég oddechowsch, zad zdarzenia

niepozgdane 3. i wyzszego stopnia to: neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistost,

FProfil bezpiaczafistwa oraz wyzszodd korzyvici nad ryeykiem ibrutynibu potwisrdzajgy
réwniez oceny leku przeprowadzane preez agencje EMA i FDA Ponadto, amervkafiska
agencija FDA zakwalifikow ata ibrutynib do programu prezyspieszonegj rejestracii, ktéry
przeznaczony jest dla terapil wykazujgewch korews€ kliniczng na etapie wstepnych wy-
nikéw badaf i dla terapii spetniajgeyeh niezaspokojone potrzeby madyezns,

Ibrutynib jest lekiem o udokumentowanej, istotnej skutecznodci i zadowalajgeym profilu

bezpieczefistwa, Zardwno eksperci kliniczni, jak i agencje rejestracji lekdw, wskazuja na
jego istotne kerzyécd kliniczne,
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczaegdtowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wekaznilkdw
apidemiclogicznych, docelowe] populacii, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okredleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny

dokument - |
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznogei i bezpieczefistwa ibrutynibu (Imbruvica®) stosc-
wanego w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka 2z komdrek plasz-
cza (MCL).

Fopulacie docelow g, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyinym, bedg sta-
nowid doroéli pacjenci ze zdiagnozowanym chtoniakiem z komdérek plaszeza (MCL),
u ktéryech nastgpity: brak odpowiedzi, progresja lub nawrdét choroby po co najmnie] jed-
nej linii leczenia oraz ktérey otreymali uprzednia terapie z zastosow aniem bendamusty-
ny lub ktérzyv majg do jej zastosowania preeciww skazania, Prodult leczniczy Imbruvica®
moze byd zatam zastoscwany juz od II linii leczenia. Z uwagi na precyzyviny zapis wska-
zania refundacyinege, zawezajgey docelow g populacje w stosunku do populacii zgodnej
z rejestrowanym wskazaniem ibrutynibu oraz brak badaf klinicenych odnoszgceych sie
do tak zdefinicwanej populacji, w ramach prezeglgdu systematyeznego zdecydowano sie
uwzgledniad szersze wskazanie leku zawarte w zapisie Charakteryvstyki Produltu Lece-
niczegod, Ma to na celu umozliwienie wigczenia do preegladu badan, ktére nie zawezahy
krvteridw wigczenia do populacji uprzednio leczonej bandamustyng lub majacej do nigj

przeciwwskazania.

FPrzedmictem wniosku jest zastosowanie produltu leczniczego Imbruvica® w prezyjete]
dla grupy chorych =z MCL dawce 560 mg (4 tabletki) na dobe, stosowanego zgodnie
z wytycznymiw Charakterystyce Produktu Leczniczego.®

W oramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzons pordwnanie poérednie z kompa-
ratorem tzw. ,wyborem lekarza® (ang ,fmvestigacor's choice”, ,physician’s chnice”, 1C).
Szezegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w dokumencie: -

W analizie HTA bedg brane pod uwage nastepujges wyniki zdrowotne: przezyveie wolne
od progresji, odsetek odpowiedzi na leczenie, przezyvcie catkowite, czas trwania odpo-
wisdzi oraz dziatania niepozgdane.’

Tabela ponizej zawicra opis celu analizy preedstawiony wedtug akronimu PICO,

Tah. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Pacjenci dorosl pacjenc z chlonialderm z komdrek plaszeza (MCL), u ktdrych nastapibn
brak odpowiedsl, progresja lub nawrdt chorobypo co najronie] jednej lindi
leczenia oraz ktdrzy otreyrnali upreednig terapie 2 zastosowaniern ben daron-
styny lub ktdrey majg dojej zastosowania preecivowzkazania®

*fuwegledniane szerszg populacie choryeh z nawracajgewn lub opornyrm na
leczenie MCL, zgodnie z rejestrowanymm wekazaniem [EMA]
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Interw encja

ibrutymib (Tmbrusica®)
Komparator

Sybir lekarza® (ang, Jinvestigetor's choice”, ,phvsicion’s chofce™)
Miary efektow s  przeiyoie wolne od progresji (PF3)

o odzetek odpowiedzinaleczenie [ORR)
o przezyeie catkowite (03]}
o czastrwania odpowiedzi (DOR)

o driatanianiepozgdane
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3 METODYKA

Fonizej przadstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczgeego badaf pier-
wotnych oraz wtdrnych ibrutymibu (Imbruvica®) w leczeniu doroshrch pacjentdmw z na-

wracajgeym lub opornym na leczenie chtoniakiem =z komdrek ptaszcza,

3.1 Strategia wyszukiwania hadalfi

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem pierwotnwvch badaf klinicznych, preze-
gladdw systematycenych, metaanaliz dotyezgewch ibrutynibu oraz wytyreznych pralayli
klinicznej w leczeniu doroshech pacjentdw z nawracajgeym lub opornym na leczenie

chtoniakiem =z komdrek ptaszecza:
o MEDLINE (FubMed): 1966 - 13.04,2016
o EMBASE (Embasecom): 1980 - 13.04,2016

® CochraneLibrary: do 13042018,

Powyzsze bazy danyveh preeszukanc rdwniez pod kgtem badan pilerwctnych dla kompa-
ratora dnia 18, lwistnia 2016 roku.
Nastepujgce bazy danych przeszulkiwanc pod katem istnisjgewch, niezaleznyvch raportdw

occeny technologii medyezne] (raportdw HTA), przeglgddw systematyeznych 1 metaana-
liz:
® (Cochrane Library (Cochrane Database of System atic Reviews),
* bazy danych prowadzone przez Cemter for Reviews and Disseminotion
w Yorku [Database of dbstracts of Reviews of Effects {DARE), NHS Ecornotic

Evoluation Datobase (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
frase, Ongoing Reviews Database],

* hbazy danych na stronach agencji oceny technelogii medyeznych zrzeszo-
nych w INAHTA (Inrernational Network of Agencies for Health Technology

Assessment], w tm:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence, Wislka
Erytania),
o Notiopal Institute for Health Research {NIHR) Health Technology As-
sessment programme (Ap S www Ataanais]),
o AETSLA (Andalusicn Agency for Heolth Technology Assessment,
Hiszpania),

o AHEQ (Agercy for Healtheare Research and Quality, TS54),
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o CADTH (Canadicn Agency for Dvugs and Technologies in Hewlth,
Kanada),

o HAS (Haute Autoritd de Sante, Francja),

o IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
seft, Niemey),

o MEAC (Medical Services Advisory Committee, Australia),

o MNCPE (National Cemttre for Pharmacoeconomics, Irlandia),

o QONTARIO (Miristry of Health and Losg-Term Care, Kanada),

o PEAC (Pharmaceutical Berefits Advisory Committee, Australia),

o PHARMAC (Pharmaoceutical Management dgency, Now a Zelandia),

o PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committes, Nowa
Zelandia),

o SMC (beottish Medicines Consortium, Szkocja).
Wnioski plyngee z wyszukiwania opracowall wtérnych przedstawione w rozdeiale 4.1,

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2
o rafarencii odnalezionych doniesien,

o rajestrdw badaf klinicznych {ClinicalTrials.gow, Current Controlled Trials:

http: f fwwwr controlled-triglscom /) - przeszukiwanie rejestréw przepro-
wadzonow dniu 21,04 20161,

o  wyszukiwarel internetowyrch,

W oprocesie wyszukiwania badaf klinicenych zastosowano opracowane uprzednio, za-
projektowane iteracyjnie strategie (Aneks 2.1, Ansks 8.2). Strategia wyszukiwania zosta-
ta zaprojektowana przes jednego badacza {-.], a nastepnis sprawdzona przez drugie-
g0 {.] Strategie zostaty zaprojeltowane prezyv zatozeniu, ze priorytetem jest osiggnie-
cle maksymalneg czutcdcl Wiyszulkiwanie dotyvezyvte publikacii w jezvkach: angielskim,
polskim, nismisckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekeja abstraktdw prowadzone byly w poczatkowwym etapie wiyszu-
kiwania przez cztery osoby _}, a nastgpnie przez dwis osoby {-
-]. W opreypadhu niszgodnodei, dyskusje prowadzono do momentu csiggniecia pore-
zumienia. Wiyselekcjonowane abstralkty uzupetniono o petne telisty artyhutéw i pree-
prowadzono drugi etap kwalifikacji prac. Petne teksty artvlkutdw byly cceniane pod ka-

tem spetnienia kryteridw lkowalifikacji do analizy kliniczne] przez co najmnisj dwdch

spofrdd autordw analizy _]
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3.2 Eryteria kwalifikacji badan

Eadania wijczano do analizy kolicows] systematyeznego przegladu pidmiennictwa, jedli
spetniaty kryteria wigczenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 2].

Ervteria kwalifikacji badan deotyczgee populacji uwzgledniajg zapis zgodny z wnioske-
wanym wskazaniem refundacyjnym, ale 2 uwagi na brak badaf klinicenych dla tak wy-
sko okreglone] populacji {(pacjenci leczeni uprzednio = zastosowaniem bendamustyny
lub majgey do nigj preeciwwskazania) w krvteriach ujeto takze zapis zgodny ze wskaza-
niem rejestracyinym ibrutynibu. Populacja zgodna ze wskazaniem refundacyinym jest
kowiem nigjako subpopulacig populacji okreflonaj w ChPL {dorcéli pacjenci 2 nawraca-
jgevm lub opornym na leczenis MCL).

Tah. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr Krvteria wigczenia Krvteria wylaczenia
Popufacie - dorosli pacjenci ze sdiagno zowanymn chibo- niespednienie kryteridw wizczenia
niakiemn = komérek ptaszcza [MCL), u ktad-
rych nastapiby: brak odpowiedzl, progresja
lub nawrdt chorobypo co najranie] jedne|
linii leczenia, oraz ktdrey otreyrnali upreed-
nig terapie z zastosowaniermn b end aran sty
lub ktdrey majg doje] zastosowania prze-
ciwwskazania
-w preypadku braku danyeh dla tak okre-
glonej populacii kw alifikow ane takeze bada-
nia dla szerszej populacii pacjentdw z na-
wracajgeyrn lub oporngyn na leczende chio-
niakiemn z komérek ptazzeza (co najromiej II
linia leczenia)
Interwencic ibrutymib stozowany zgodnie 2 ChPL ihrutymib stozow any niezgodnie 2 ChPL
Komperotore | owybor lekarzs” (ang, investpetor's choice, inry komparator, w tyrn zawierajgey
phvsicion’s choice) lekinierefundow ane w Polsce
Punkty -odpowiedz naleczenie {ORR, CR, PR) -farmalkokinetylea
koricowe -preefyde wolne od progresi (FF3) - farmakodynamika
-preefyoe cabkowite (03] - doniesienia dotyezace me chani 2w
- czas trwania odp owiedzi naleczenie (DOR) | chorobyimechanizméw leczenia
-bezpieczednstwo
Tvep bederd - prosp ektywne, kontrolowane badanie kli- -badania obzerwacyine i opizowe 2
niczhe 2 randornizacg preeprowadzone okrezern obserwacii ponize] 4 tygodni
metodg grap rdwnoleghych lub napreermien- (rraka wartosE klindeena wymiledw)
nych - opley prevpadkdw
- prosp ektywne, kontrolowane badania kli- - artyludy przegladowe i pogladowe
niczne bes randomizacii
-badania obzerwacyjne i opisowe trwajace
co najrariej 4 trgodnie
Ston publike- | -badania RCT oraz fazy preedhazone badad -badania whdrne [wiytczne praktyid
klinicene], preeglady svstermatyeozne,
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Gi RCT opublikowane w formie pelnego telistu | metaanalizy) opublikowane do 2011
-badania obzerwacyne i opizow e opubliko- r':'klu wlﬁc znie EWFS okie ryzyko oparda
wane w formie pelne go tekstu whniogkdw nanieaktualnyeh danych

kliniczngeh)

-badarnia obzerwacyjne i opizowe opu-
blikow ane w formie doniesien konfe-
rencyjnyeh,

-badania opublikowane w formie -
stdw do re dak oji

Inne kvteric | publikacje wjezvku angielsldm, polskinm, publikacje w jezwkach innich niz an-
niernde chirn i franoiskim gielzkd, polski, nierniecki i francuski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane 2 doniesieft klinicenych preyv uzveiu preyvgotowanego uprzed-
nic formularza - (Aneks 6] preez jednego 2 autordw opracowania {-], a nastepnis
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza -j, pod katem deoktadnodel Formu-
larz zaktadat ekstrakeje nastepujgeych danych:

* metodologia badania,
® charakterystyka badanej populacii,
o wyniki zdrowotne,

o driatania niepczgdane,

3.4 Metody oceny wiarygodnoécii uZytecanosci badan

Metodyhke zalmwalifikowanych do opracowania badafl ocenione prey uzyeiu skali Jadad
{patrz Aneks 8.7). Prace occeniano takze pod katem:

o wielkodcl badanegj populacii,

® liczby cdrodkdw biorgevch udziatw badaniu,

®  czasu obserwacii,

®»  odsetka pacjentdwr, ktérey nie ukoficzyli badania,

o  populacji, w ktérej analizowane byby wyniki badania (TT, AC4, PF),
o udziatu sponsora,

o hipctezy zerow g (superiority, non-ifferiories).

Eadania kwalifikowano zgodnis z klasyfikacig doniesien naukowyech odnoszgeych sie do
tarapili wedtug Wytrezmyeh preeprowadzaonic Ocenty Technologii Medyvezmyeh AOTM
z 2009 roku (Tab. 3).
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Tah. 3. Klasyfikacja doniesiet naukowych odnoszacych sie do terapii, wedhug Wytycznych
Przyprowadzania Oceny Teclnologii Medycznych AOTM 2009,

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad syste- IA Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu spstematyeznego RCT,
RCT
matyczny IB dwsternatyeeny preeglad RCT bez metaanalizy,
Badanie ekspe- oA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba ldiniczna
rymentalne g randornizacig (ang rendomised controffed tried, RCT),
oe Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna

z peendorandornizacig,.

oc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba klinicena hez rando-
rrdzacii (ang, cfinicel controffed tricf CCT).

Badanie obser- 1A Przeglad systematyceny badad obeerwacijngch,

Wkuﬂfl;]:;lzqglupq aIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
zrdwnoczazow g grupg kontrolng.

aIc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyozng grapg kontrolng.

aIn Poprawnie zaprojektowane retrospektiwne badanie kohortowe
zrdwnoczazow g grupg kontrolng.

OIE Poprawnie zaprojektowane badanie Miniczno-kontrolne [retrospek-
tiwrne].

Badanie opisowe | IVA Jeria preypadkdw - badanie pretest/posttest (badanie opizowe ze
zhieraniern danych preed zastosowaniern ocenianego postepowania i
po nirmn).

IVE Jeria preypadkdw - badanie posttest (badanie opisowe ze zhieraniem

dangyeh tlko po zastosowanin ocenianego postepowania)l,

IvC Inne badanie grupy pacjent dw,

IVD Opis preypadio,
Opinia eksper- Y Opinia elespertdw w oparcin o dofwiadezenie kliniczne, hadania opi-
tow sowe oras raporty pateldw elapertdw,

3.5 Metody syntezy danych

Whyniki badan (dane liczbowe liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, Srednie wartodai,
mediany, rozstepy miedzyhwartylowsa (ang interguartile range, IQR), wartogel odchyla-
nia standardcw ego, przedziaty ufnofcl, wepdtezynniki istotnodcl statystyczne], estymo-
wane wspdtezynniki dotyezgee preezycia | czestodel zjawisk, wartodci hazardu wegled-
nego (ang Aazand ratio, HE), roznicy ryvzvka (ang #isk difference, RD) oraz ilorazu szans
{ang odds ratin, OF])) prezentowano za plerwotnymi publikacjami. Brakujgce wartoscl
wspdteczynnikdw OR i przedziatéw ufnodei obliczano za pomocg dokltadnego testu Fishe-
ra dla zmiennych dwchotomicenych na podstawie raportowanych czestodel zdarzen
z wykorzystaniam programu Microsoft Excel. Erak ww. danych licebowsch w raporcie
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fwiadczy o bralu takich danych w publikacji Zrédiowej i braku mozliwoéci ich wylicze-

nia preez autordw przeglgdu systematycznego.

Z uwagi na maty ilodé wigczonych do przegladu badan klinicznych nie wykonywano me-
taanalizy wynikdw, Opis metody preeprowadzonego pordwnania posredniege opisanc

w ponizszym rozdziale.

3.6 Metoda porownania poSredniego

Wosyvtuacii braku wiarvgodnych badaf klinicznych pordwnujgevch bezpofrednic dwia
terapia (badafl typu Aead to Aead), istnisje koniecenoéé preeprowadzenia pordwnania
poéradniego, przez tzw,. wspdlng referencje, cevli 2 reguty placebo lub kontrole aktrw-
ng*

Jednym z prostszych i czedciej uzywanych sposobdw preeprowadzania pordwnania po-
tredniego jest tworzenie wepdlne] pull wynikéw z aktywnych ramion pilerw otrnych ba-
dafl kontrolowanych, Takie podejScie nie ma przewagi nad pordwnaniem danych
z badan obserwacyinych, jest podatne na bedy i nisuzasadnione metodologicenie. Roz-
wigzaniem problemu jest postuzenie sie metody, w ktérej ccenia sie réznice pomiedey
alternatywami i wepdlng kontrolg, w dwdch zestawach badaf kliniczniwch, zachowujge

w ten sposdb plerwotng randomizacje,

Najbardziej znang, uzasadniong metodologicznie metods pordwnania posredniego jest
metoda opracowana przez Bucher { wsp. (J. Clin. Epidemicl 1997, patrz Aneks 8.8)5
FPierw otnie zostata ona zastosowana przez autordw do oceny miar wzglednych, & ryzy-
kawezglednege (relative risk, RR) iilorazu szans {(odds ratio, OR). W 2003 roku metodata
zostata zaadoptowana przez Songa do oceny miar bezwzglednyeh - érednie] wazonej
réznic {(weighted mead difference, WHMD).E

W ponizszej analizie pordwnanie podrednie (ibrutynib vs, ,wybdr lekarza®) wykonano
w oparciu o metode zaproponowang preez Eucheara (1997) dla oceny miar weglednych
oraz metode Buchera zaadoptowang preez Songa (2003]) do oceny miar bezwzglednych.
Zastosowanie pordwnania pofredniego preez wepdlny komparator (temsirolimus) wy-
nikato = braku badaf klinicznych pordwnujgevch bezpofrednio ibrutynib z ,wyborem

lekarza",
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4 WYNIKI

4.1 Wymniki przegladu badan wtornych

4.1.1 Przeglady systematyczmeimetaanalizy

Wowyniku systematyoznego prezeszukiwania medyeznyeh baz danych: MEDLINE, Co-
chrane Library i EMEASE oraz innych baz danych wymienionych w rozdziale 3.1, w dniu
13042016 odnaleziono i zalowalifikowano jeden przeglad systematyczny dotyezgey
skutacznodei i bazpieczefistwa terapii stoscwanwvch w nawracajgeym lub opornym na
leczenie MCL (MNjue 20157, por. Tab. 4).

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania ocenione pod katem zgodnodcl tytutu
i abstraltu z calem pracy. Wykluczano publikacje napisanes w jezykach innych niz polski,

angielski, francuski i niemiscki

Wowwniku wyszukiwania badaf pierwotnych odnaleziono i zakwalifikowano jedno,
otw arte {ang. opes label) badanie Il fazy dla ibrutynibu (Drevling 2016, 14 wg klasyfi-
kacji ACTMIT). Dodatkowo do preegladu wigczono takze niskontrolowane badanie II
fazy (open-label) w celu uzupetnienia wynikdw o skutecznodci i bezpiaczefistwie (Wang
20138, wyniki fazy preedtuzone] badania w publikacji Wang 20159, IVA wg AQTMIT).
FPozostate badania {(17) odrzucons m.in. ze wegledu na publikacje badan w formis abs-
traktu konferencyinego, niespetnienie kryterium kwalifikacji dot. tvpu badaf oraz brak

zgodnodcl z celem raportu.

Do przeglgdu systematycznegoe zakwalifikow ano jedno, otwarte (ang, open fnbel) bada-
nie III fazy, pordwnujgee shutecenoéé i bezpiaczefistwo tamsirolimusu ve, ,wybdr laka-
rza" {ang fmvestigators choice’, Hess 200910 114 wg klasvfikacji AOTMIT). Eadanie to
wykorzystano do prezeprowadzenia pordwnania poéredniego ibrutynibu vs, "wybdér le-
karza”. Pozostate badania (4] edrzucons ze wegledu na publikacie badaf w formis abs-
traktu konferencyinego oraz ze wzgledu na niemoznoié przeprowadzenia pordwnania
pofredniego (Trneny 2014, Trneny 2016, patre Aneks 8.5).

Schemat kolejnych etapdw wyszuliwania i selekeji badaf ibrutynibu preedstawiono na
Eye. 1. Natomiast schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekeji badafh komparato-
ra prezedstawiono w Aneksis 8.3,

Wdniu 21.04.2016 r. przeszukano takze strone cliticaltrinisgov pod katem badan ibru-
tynibu w MCL, ale nie odnalezions dodatkewych badaf 2 opublikow anymi wynikami,
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu.
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Tah. 4 Zestawienie wynikow i wnioskow z odnalezionego przegladu systematycznego dotyczacego oceny skutecznosci i bezpieczefnstwa
terapii stosowarnych wleczeniu chorych z nawracajacym lub opornym naleczenie MCL [(Njue 2015).7

Badanie wtorne

Meto dyka

Eryteria selekeji badan

Wiyniki i wnio ski

Mijue 20157

Cel: systematycene pod-
surriow anie wymikdwr
dotyezgeyeh skuteczno el
1hezpieczedstwa terapii
stosowanych w leczenin
nawracajgcego i op orne-
gonaleczenie chloniaka
z komdrel plaszeza
(MCL}

Synteza wynikow:jalko-
SciowaliloSciowa
Przeszukane bazy (li-
mit cz asowv): Pubrmed,
Embase, Cochrane Libra-
ry[od styeenia 1997 do
slerpria 2012,

bazy konferencijne :
Arnerican Jodety of Cli-
tical Oncology (A3CO0,
European Hematology
Azzociation [(EHL) [(2011-
2012), American Society
of Hernatology (ASH),
European Jocietyfor
Medical Onecology
(E3M) (2010-20113,

baza clinicaltrialzgow

Populacja:

Pacjenciz nawracajgeymn lub
opornn haleczenie MCL po
co najrnriej jednej lindi lecze-
tia, nie kwalifikujacy sie do
chernioterapii w wyzokich
dawkach lub preezzezepu
Punkty koocowe:

odpowiedE na leczenie, czas
trw anda odpowiedsl praezy
cie bes progresjl, prae fvde
catliowite, bezplecze dstwo
(hermatologicene zdarzenia
niepozgdane 374 stopnia)
Metodyka badan:

badania II-IV fazy raportowa-

na skutecenost w badaniach,
wigczano takze badania pa-
cjentiw z NHL, jedi raporto-
wano w nich osobne wyniki
dla choryweh z MCL, publikacje
wjezyn angielzkim

Inne:

badania klinicene i obaerwa-
CytLe

Wiaczone badania:

Do analizy wlyczono 59 badad, 2 czego © bydo badaniami 2 grupg kontrolng (5
RCTY. a 53 badaniarmi z pojedymezym ramieniem. Odnaleziono jeden abstrakt
dotwezgey ibrutynibu, zwizzany =z poiniej opublikowanyrn badaniern IT fazy
(Wang 2013/2015),

Kluczowe wyniki: W odnalezionych badaniach oceniano dgeznie 40 rdingych
schernatdw leczenia, w tgm 6 réinych schematdw w badaniach 2 grupg kontrol-
ng. Nie preeprowadzono metaanalizy winikdw 2 uwwagl na falt ratej liceby ba-
danl kontrolowanyceh oraz wystepowanie réinyeh schernatdw leczenia w oco naj-
wiwzej jednymn badanin kontrolowangn, Werdd badan kontrolowanyeh oraz ba-
datl z pojedynezymm ramieniern o liczebnogel populaci = 15 pacjentdw: odaetek
odpowiedsi na leczenie raportowano w 21 badaniach (3 RCTY, DOR w 10 hada-
niach (1 RCT), PF3 w 14 badaniach (3 RCT), 05 w 12 badaniach {3 RCT), =darze-
nia niepozgdane 34 stoprnia w 16 badaniach (2 RCTY W przegladzie opizano
wetepne wynild badarnda Il fazyibrutynibu dotyezgee ORR (67%).

Whioski autorow przegladu: Pomimo znacenej liczhy badad kinicengch pree-
prowadzonyeh wocelu oceny shutecenosel leczenia rdnyeh schernatdw terapeu-
trreznych wirdd pacjentdw 2 nawracajgeyrn lub oporngym na leczenie MCL, mata
liceba badad dobrej jakosel (w tmn randomizow angyeh) utrudnia scharakteryzo-
wanie optymalnego leczenia,
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BEyc. 1L Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych sktecznosci klinicznej i hezpieczenstwa ibrutynibu w leczeniu dor ostych pacj ent ow
z nawracajacym lub opornym naleczenie chloniakiem z kom orek plaszcza (diagram
PRISMA1],

Liczha zid £i ] i ] Lical id £ ] ; b -
Cochrane Library 5
Medline (PubMed): 126
EMEBAZE (Ermbase.cormn): 479

Liczbapracpo odrzuceniu duplikatdwr: 451

I

Jelekcja na podstawie abstraktdw i tyhakdw

Prace odrzucone na podstawie prze-

gladu abetralktdw 1 tytubdw: 429

¥
Preeglad pelnwch tekatdw: 22

Prace odrzucone na podstawie prae-
gladu petnych telstdw: 19

Prezwezymy odreucenia publikacji
| zestawiono w aneksie 8.5; ghdwyrmni
preezynarni odrzucenia hyhy

- publikacja badad w forrnie abetrale-
tu konferencyinego

- brak zgodnosei 2 celerm raportu

- publikacja uzupedniajgea

¥

Frace zalowalifikowane: 3

-badanie [T fazy randomizowane: 1

-badanie IT fazy, niekontrolowane: 1 (2 publikace)
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Eadania pierwotne wigczone do analizy klinicznej zestawiono w Aneksie 84, Liste pu-
blikacji wykluczonych =z analizy wraz =z prezyeezynami wykluczenia preedstawiono
w Aneksie 5. Obaj analitrey byl zgodni co do wszystkich badaf z zalowalifikow anej
listy,

4.2.1 Metodologia bhadaf wiaczonych do przegladu systematycznego

Do przeglgdu systematyecznego zakwalifikowano jedno randomizowane badanie (Drey-
ling 2018} dotyezgee skutecznodel i bezpieczehstwa ibrutynibu w pordwnaniu z temsi-
rolimusem, stoscwanych u choryeh na nawracajgeego i opornego na laczenie MCL, Po-
nadto zalowalifikcwano jedno badanie randomizowane (Hess 2009) dla komparatora
"wyhdr lekarza®, aby poprzez wspdlng referencje (temsirolimus) preeprowadzié pordw-
nanie pofrednis ibrutynib vs, “wybdr lekarza®, Informacje o skutecznodei i bezpieczeii-
stwie uzupetniono o wyniki 2 niskontrolewansgo badania I fazy (Wang 2013, wyniki
fazy przedtuzonej badania: Wang 2015).

Eadanie Dreyling 201& (MCL2001) wigczone do przeglgdu sklasyfikowano jake wisloo-
trodkowe, randomizowane badanie 1T fazy (114 wg AOTMIT). Celem badania byto wiyka-
zanie skutecznoéci i bezpieczefistwa ibrutynibu (N=129) w dawce 560 mg (raz dziennie)
w pordwnaniu z temsirolimusem {(N=141) stosowanym w zmisennej dawce, tj. przez
pierwsze 3 tyg (1 cvk]) dawka 175 mg raz natydziefl, w kolejnyweh evlilach dawlka 75 mg
raz na tydzief u pacjentdw z nawracajgeym lub opornyvm na leczenie MCL. Mediana cza-
su obserwacjl wynosita 20 miesigcy.

FPordwnanise pofrednie preeprowadzono wykorzystujge badanie Hess 2009 {OFTIMALJ,
sklasyfikowane jako wialocdrodkowe, randomizowane badanie 111 fazy (114 wg AQT-
MiT), ktérego celem byto wykazanie skutecznodci temsirclimusu w dwdch wersjach
dawlowania (I wersja - 175/75 mg 175 mg raz na tydziefl preez pierwsze 3 tyg, na-
stepnis 75 mg raz na tydziefl, N=54; [l wearsja 175/25 mg 175 mg raz na tydeiefl prees
plerwsze 3 tyg, nastepnie 25 mg raz na tydzief, N=54) w pordwnaniu = t2w, ,wyvborem
lekarza" (wiekszoéd chorveh stosowata gemceytabine oraz fludarabine w moncterapii,
N=54).

Wiiczone dodatkow o do przegladu badanie niekontrolowane Wang 2013 /2015 cklasy-
fikewano jako wisloodrodkows, otwarte (ang opert-inbel), badanis 11 fazy (IVA wg ADT-
MiT). Celem badania byto wylkazanie skutecznodci 1 bezpieczefistwa ibrutynibu stosc-
wanego w dawce 560 mg raz dziennie, w populacii 2 nawracajgeym lub opornym na le-
czenie MCL, Wyniki w publikacii zaprezentowano w populacji tgeznej oraz z uwzgled-
nieniem podziatu chorych na stosujgewch i niestosujgewch w uprzednich terapiach bor-
tezomib, W 2015 roku opublikowano wyniki fazy preediuzonej badania [mmediana ob-
serwacji: 15,3 miesigce (Wang 2013] wve, 26,7 miesiecy (Wang 20157].
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Tah. 5 Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycmego slutecznosci i bezpieczestwaibrutynibu w lecze-

niunawracajacego lub opormegonaleczenie MCL.

. . ] Odsetek pacen-
B dane I];c:;: iloka Liczebnosé | Czasobserwa- Popuhcja Rodzaj interwencii () Porwnanie (N) tow, ktorzy nie | Metoda
oérodkiw populaciji cji ukoficzylibada- | badania
nia, n (%)
Badania pierwotne ibrutynibu
Dreyling o 280 mediana czazn | Chorzy 2 nawro- | Ibrutynib Tem sirolimus 200 (1%} wiyr | migdzynarodo-
20163 Unia Europei- obe erwracii: toworm lnb opor- | ibrutynib: S601mg codziennie | termsirolimus: Znie otrzymato wiz, wieloo &rod-
(MCL 3001} gka, Arneryka 20 misziecy ryre MCL, po 1 [(H=139ITT} 175mg, IV, dzied 1, § interwencil, pozo- | kowe, randori-
kacitizka, lub wigee] weze- 15 [pierwszy cykl}: stali z powodu zowane, kontro-
region Azjii fnisjezej linii oz, IV, dzieti 1, 8, 15 | progresji, dziatefh | lowane, open-
Pacyfikn - [(kolejny cykl}: niepozadanych, labed,
[A st -Paeifc} no(rytuksymat}- cykl: 21 dnd zgondw, odmowy | badanieIII fazy,
chemioterapii [H=141ITT} terapii T4 vz AOTHIT
Wwang 20138, [ 18 111 mediana czazu | Chorzy 2 nawro- | Ibrutynib brak 65 [58.6%} migdzyharodo-
g |Ewropm iU obe erwracii: towrm lnb opor- | ibentynib: S601mg codziennie wiz, wieloo &rod-
Wang 2015 15,3 miesiecy | nym MCL, podziat |(N=111} kowe,
aktualizacja: ha 2 grupy: stosu- opan-labal,
26,7 miesiecy}  |jacych [z 2eykle} badanieII fazy,
inie stozujaeych IV4 wg A0TMIT
[=2cykle Iub
brak leczenia}

wizefnie] borte-
zommibn
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Badania pierwotne komparatora “wyborlekarza®

Hess 200910
[OPTIMAL}

T

T34, Argenty-
nha, dnstralia,
Anstria, Bel-
gia, Brazylia,
Eanada, Chile,
Chiny, Francja,
MNierncy, Wio -
chy, Holandia,
Polska, Hisz -
pania, Sgwe-
oja, SEwajca-
ria, TE

laz

czaz obserwacii:
max 31 missiecy
(ha podstawie
krzywej EMdla
C5, Hess 2009}
mediana czazu
leczenia:

tems, 175/ 75:
12 tygodn [1-
97 tyg]

tems, 175, 25:
14 tygodni [1-
1721y.]
Syhdr leka -
rza™ 5 tygodni
[1-35 tyg.]

Chorzy z nawro-
towarm iflub
oparnym MCL,
podziatna 3gru-
py: 2grupy
[175/75-mg i
175/25mg tem-
sirolitns} i jedna
leczona wrho-
rern lekarza®

Tem sirolinus

termsirolitnus: 175 mg, IV, raz
ha tydziefi preez pierwsze 3

tygodnie;

7omg, IV, raz na trdeieh
(Topcjak

25 mg, IV, raz na tydziet
(Wopeja}

[(N=54 175/75-mg,
N=54 175/ 25-mg}

Sarbidr lekarza®: gem-
crtabina IV [42%],
tludarabina IV [25%],
flndarabina doustnie
(4%}, chlorambueyl
doustnie (6%, Kladry -
bina IV [%]}, etopozyd
IV (6%}, cyklofosfarid
doustnie (4%}, talida-
rnid (4%}, winblastyna
(4%}, aleminzumahb
[2%}, lenalidoraid
doustnie (2%}

(=54}

1537 [B5%}. w tym
1 nie otreyrmat
interweneji, poza-
stali z powodu
progresii, dziatafy
riepozgdanych,
ggond w, odinowry
terapii

miedzynarodo-
Wi, wieloo frod-
kowe, randomi-
zowane, kontro-
lowrarie, span-
iabal,

badanie III fazy,
T4 vz AOTHIT

IV: dozylnie [ang. frtrmnons)
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4.2.2 Wiarygodno$sE badaf zakwalifikowanych do przegladu systematycznego

Zgodnie £ Whytyeznymi Agencji Oceny Technologii Madyeznych i Taryfikacii, jako$é ran-
domizowanwch badaf klinicznwch zakwalifikowanyeh do przegladu systematycznego
bita oceniana przy pomocy metody zaproponowanej przez Jodod { wsp. (por. Aneks 8.7).
Erano pod uwage opis procesu randomizacji, opis metod zadlspienia badania oraz opis
pacjentdw, ktdrzy wiycofali sie lub zostali wyeofani z badania Maksymalna mozliwa do

uzyskania nota sumaryezna wynosita 5 punktduw,

W oramach przeglgdu systematycznego analizie poddanc dwa badania randomizowane
I fazy (Drevling 2016, Hess 2009). W obu badaniach nie zastosowano metody Slepej
préby przez co obnizeniu uleghy punktacje w skali Jadad {Dreyling 2014: 4 punkty, Hess
2009 2 punkty). Pacjenci byli dwiadomi preyvimowanej interweancji ze wzgledu na rdzni-
cew sposobach podania lekdw {doustnis, iniskeja). W badaniu Drevling 2016 ocena sku-
tacznodel leczenia wykonyvwana byta przez komisje nieznajacs rodzaju terapii, dlatego
prezyeznano punkt w tej kategoril. Ponadto obnizono dodatkowo o 1 punkt ocene badania
Hess 2009 z uwagl na brak w publikacji zamieszczonego opisu procesu randomizacii
Woobu badaniach analizy skutecznodei wykonano w populacji ITT, natomiast analize
bezpieczelistwa przeprowadzonoe w populacijach choryeh, ktérzy ctrzymali co najmniej
jedng dawke leku. W cbu badaniach wykazywano wyzszod€ jednej interwencji nad dru-
g3, byl to zatem badania typu superiority study. Grupy w obu badaniach nis réznity sie
miedzy sobg w momencie randomizacil

Zakwalifikcwane do preeglgdu badanie Wang 2013 /2015 jest badaniem niskontrole-
wanym i tym samym nizszej wiarvgodnodel niz badania III fazy, Nia podlegate ono oce-

niew skali Jadad.

Szczegditowy ocene wiarvgodnoscl badaf preedstawiono w Tab. &,
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Tah. 6 Ocena jakoSci badan Klinicznych zalowalifikowanych do przegladu systematycznego skhutecznoici i bezpieczenistwa ibrutynibu
w leczeniu doroslych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chloniakiem z komorek plaszcza: wedhug skali Jadad oraz zdefi-

niowanych dodatkowych kryteriow.

SkalaJadad
= : . Fodtyp bada-
Orpis pacj en - Fodobienstwo - . .

Badamie MEE;;:. . Metoda tow, ltorzy Fim ‘asmmas | STUPw momen- A We B Typ 5 Udziat

Tam Zagi Randomizacia | podwdinie | wycofali sie lub Ltarj iz randommizaci Wiytyomnych IEFOWA analizy | spon=ora

ryona wg Jadad 2]
slepe] proby | zostali wyldu- AUTNET
zeniz badamia

Dreyling 2016 | randorizacja blokowa, |2 1 1 4 T4AK o4 superiority |ITT* Janzzen

stratyfikacja zewzgledu Research &

nha licebe popreednich Develop-

linii terapii, wskaznik ment

ryzyka w MCL [sMIFI}
Heszz 2009 krak opizu 1 1] 1 2 TAKE O4 superiority | ITT* Hizer

*Ocene skutecz no ol wirkonano w popalacii ITT, natomiaztoceng bezpieczefiztwa w populacjach pacjentiw, ktdrzy otrzyrnali co najianiej jedny dawke leku

37/104



‘*'5-'?‘}3-"' | [ [P N -
gw MEAIT Quest

4.2.3 Opis populacji

Do badah wigczonych do przeglgdu systematycznego (Dreyling 2016, Hess 2009, Wang
20132 /2015] kwalifikowano doroshrch pacjentéw z potwierdzong diagnozg nawracaig-
cego iflub opornego na leczenie chioniaka z komdrek plaszcza Warunkiem lowalifikacii
byta takze uprzednio zastosowana immuncterapia oraz dobry stan kliniceny. Leczenie
ontynuowanoe do czasu wystaplenia progresji lub nieakceptowalnej toksweznogcl
Szezegdtowe krvteria kwalifikacil i wykluczenia 2 badaf przedstawiono w Tab, 7.

Liczebnos€ grup w badaniach Drevling 2016 { Wang 20132 /2015 jest zblizona | niemal
trevlkrotnia wyzsza niz w badaniu Hess 2009 {odpowiednio ~140, ~110, ~E0). Meadiana
wisku w badanwch grupach wynosi okoto 68 lat, a przewage stanowiz mezczyzni
(~700%4), Odpowiada to charakterystyce pacjentdw z MCL wskazswanych w wiytyeznych
(MCL czefcle] dotyka mezezyen niz koblety, a mediana wisku chorych zblizona jest do
65 lat).22

Fopulacije opisywanych badafl dotyvezg pacjentdw z wysokim stopniem zaawansowania
choroby (stopief I § IV wg Ann Arbor dotyezy niemal 10096 populacji obu badafl ran-
domizowanych). W badaniach Dreyling 2016 1 Wang 2013 /2015 bliske 7006 cherych ma
odnctowany umiarkowany lub wysold wskaznik ryevka MIPL Wariant blastoidny MCL,
wskazywany przez klinicystéw jakeo gorzej rokujgey, dotyvezy nieco ponad 10% chorvch
w obu badaniach randemizowanych, Mediana liczby poprzednich terapii wyneosi 2
w badaniu Dreyling 2016, 3w badanin Wang 2013 /2015 oraz 2 1 4w badaniu Hess 2009
(odpowiednio w gruple leczonych temsirolimusem oraz IC). Mediana ta jest wigksza w
badaniu Hess 2009 w pordwnaniu z badaniem Drevling 2016, ale z kolei zakres (1-9)
liczby poprzednich terapii jest wigkszy w badaniu skutecznoéei ibrutynibu niz w bada-
niu cheorych leczonych ,wyborem lekarza® (2-7). Czas od diagnezy do randemizacii
w populacjach obu randemizowanych badan jest zblizony i wynosi ok 4 lat, Szezegdto-

wy opis populacii w badaniach preedstawione w Tab, 8
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Tah. 7. Porownanie kryteriow lowalifilzacji i wykluczenia z badan klinicznych wlaczonych
do przegladu system atycznego.
| Eryteria wigczenia
Badania pierwotne ibrutynibu

| Eryteria wytaczenia

Badanie

Dreyling 2016

- oo hajiniej jedna wezesniejzea linda imraunochermioterapii

[rytukaynabl);

Kryteria wykluczajgee:
- cheminterapia, nadwistlania, inne

- ndokureentowana oporno £t lub nawedt po wezeinisjsz ej badare leki weiggu 3 trgodni

terapii; przed tadaniern;

- mierzalna zwmiana wg keyteridw Ravised Becporse Criterir for | - leczenie preeciweiatami wciggu

Maligrart Lt ploti; 4 tyzodrd preed badaniem;

- gtatuz ECOG 0-1, - imrauno koningaty weiggn 10
tygodni preed badaniern;

- poprzednie leczenie mTOR lub
inhibitorami kinazy trrozynowe]
Brutona.

Kontynuacja leczenia;

- do czasn progresji choroby lub,
- do czazu nieakeeptowalnej tok-
SFCEhosni

Wang 2013,
Wang 2015

-wiek 18 lat;

- MCL potwierdzory ekepresjg cykling D1 Iub £[11;147:

- rierzalna maga guza [westy chtonne o wymdarach co naj-
mnigj = 2 oo

- opornodifrawedt po 1-5 lindi leczenia (brak oz e Sciowej Inh
catkowitej odpowiedzi Inb progresja po ostatnitn leczenink:

- dobry stan Kliniceny (ECOG 5 2k

- brak istotrej niewydolhogei nare gddw wewmetrzynych;

- liceba gravulocytdw = 70l iliceba phytel krwipowyrzej 50
000/l [clyba 2e zdiagnozowano zajecie szpiku kostnego
preez chtoniakal,

Eontynuacja leczenia

- do czazu progresji choroby b,
- do czasu nieakeeptowalnej tok-
ZycEnodel

Badania pierw

otne komparatora ,wyborlekarza®

Hesz 2009

-wiek z 15 lat;

- potwierdzona przez badacza diagnoza MCL na podstawie
hiztologii, immunofenotypu i badania aktywno gei cyldiny D1;
- opornogE lnb /i nawrdt po 2-F wezednisjszych liniach lecze-
nla;

- zaztozowanie wuprzednie] terapil: srodka alkilujgeego, an-
tracykliny i rytukeymabn oraz mozlive wykonanie wezesnisj
preeszczepu krwiotwdrczych komdrek maciereyaty ch;

- oczekiwana dgostayeia co najrnisj 3 missigee;

- Skala Karnofskyego z 60;

- mierzalna Emiana;

- brak iztotrej niewydolno i narve gddw wewmetrenyeh i sz pi-
kn [hezwegledna liczha nentrofili = 1000/ pl, liczba phytel kewi
= 75000/ )l lnb = 50000/ W, jeli zajety szpik kostny, poziom
hetaoglobiny =8 g/l poziom kreatyniny = 2x gdrna granica
normy, poziom AST 5 Sx gdrna granica wormmy lub = Sx gdrna
grarica normy, jedli zajeta watroba, poziom bilirnbiny < 1,52
girha gravica norry, poziom cholesteroln wosnrowicy kiwina
czezo 5 350 mg /) poziomm trdjgliceryddw < 400 mg /dl inne
parametry < 2, stopnia zdareet riepozgdanych wg Matiora
Cancar fstftnuts Cotrtne ik Tarm melo s Critaris forAdverag
Evgnts werzja 3.0 [chyba Ze 2wigzane 2 zajeciern narzgdu

preee chtoniakal.

Errteria wykluczajgee:

- 2ajecie OTTH;

- Zarazenie wirnsern HIV, watro by
typu B lnb C;

- inne leczenie preec iwmow ot -
TOWeE;

- powaZna operacja w okresie 3
tygodni preed pierwszym poda-
niem lekn,

Eontynuacja leczenia;

- do czasn progresji choroby lub,

- do czasn nieakesptoowalnej tok-
sycznoici: (bezwegledna liczha
neutrofili = 1000/, liczta phytek
krwi = 50000/ Inb niehematala-
girene zdarzenia nispozgdane
stopnia 3,141
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Tah. 8 Charalterystyka populacji badan wigczonych do prz egladu systematycznego.

fﬁﬂ;ﬂ‘;&ﬁ:dam Dreyling 2016 Hess 2009
Zakres opisu Ihrutynib | Tetnzirolitnuz | kacznie Tetnziroliranz 17575 | Tetnziralirans 1757 25 | IC Laczhie
Liczba pacjentdw, N 139 141 a0 o4 S S loz
Whiek
mediaha 67 Y 68 68 65,5 6.5 £7
zakres (b IQR} (11} (13} (13} 44-87 43-85 30-G8 39-68
z 651t g6 [62%} &7 (629} 173 [629]
Piet n (%5}
Megzczyami 100 [7 2%} 108 [77%} 208 [74%] 46 (859} 40 [ 74%] 46 [85%] 132 (1%}
Enhiety 39 [28%] 33239} 72 [3694]) g [15%] 14 [ 269} & [15%] 30 [19%}
Skala ECOG, n (%4}
0-1 138 (999} 159 (9995} 277 (9994}
2 1[1%} 2 (1%} 3 1%}
Stan zaawanzowania choroby Ann Arbor, n (%}
I 3 (2%} 2 (1%} 5 [2%}
II 7 (5%} 5 (4%} 12 (4%} a 2 (4%} 3 (6%} 5 [3%}
1L 17 [12%} 14 [10%} 31 [11%) 54 [100%} 52 [96%} 51[%49%]} 157 (579}
IV 112 (519} 120 (859} 232 [63%)
Liczba poprzednich terapii
mediana 2 2 Z 3 3
zakres 1-9 1-9 1-9 -7 -7 Z-7
srednia (D} 2.1 (14} 2,2(1,3} 2.2 (1.3}
1-2 95 [65%} 93 [66%] 188 [67%]
3-5 41 (2%} 45 (320} 86 (3196
55 3 (2%} 3 (2%} & (2%}
2-3 26 [52%] 32 [59%} 21[39%]} &1 [50%])
4-7 26 [48%] 22 [41%} 33 (619} &1 [509%)
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Liczba poprzednich immunoterapii
1-
3-6
Hig raportowany
rocdzaj terapii
Wekaimik MIPL n [%:}

Niskie ryayko dd (3]
Umiarkowane ryzy-

1o = £5 [47%}
Whrzokie ryzyko 30 [22%]

Choroba oporha iflnb naweotowa
Choroba oporha, n

(%0}

Choroba nawrotowa,

n (%}

Poprzedria terapia, n (%5}

36 (2694}

103 [74%}

Praezzczep
Bortezomib
Zajecie pozaweE owe
Szpik kostny
Raza
Eiali 115 [83%}
Azjaci 16 [12%}
Inne, nisznana g (2%}
Czas od diagnozy do randomizacii [mies}

sredni (5D} 49,08 (42,71}
mediana IQR} 36,90 (49,02}
=36 mies. 68 [49%]
& 36 mies, 71 [51%]

42 (309}
63 [49%}
30 [21%}

47 [33%]

94 [67%}

129 [91%]
5 (4%}
7 (5%}

51,17 (33,60}
46,23 [43.86}
55 [41%}
83 [59%}

Czaz od zakoficzenia poprzednie] terapii do randomizacii (mies.}

tredni [SD}
mediana IR}

15,43 [1562]}
8,25 [19,78]}

16,34 (20,21}
7.0% (21,55}

86 [31%]
134 [48%}
60 (219}

83 [30%}

1977 0%}

244 [B7%]
21 (8%}
15 (5%}

50,55 [38,33)
42,56 (45,77
126 [45%}
154 [559%}

15,88 [1941}
7,23 (20,25}

34 (63}
19 [35%}

1(2%}

17 [(32%}
10 (19}

24 [44%]

49,6 [10-151}

4z [78%]
9[17%}

3[6%]

15 [28%}
10[19%}

29 [54%}

47,7 [5-216}

36 [67%]
15 [28%}

3[6%]

20[37%}
17 [31%]

21 [39%}

48,3 [5-159]

112 [69%]
43 [279%]

7 [4%}

52 [32%}
37 [23%}

74 [46%]

48,5 [5-216]}
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Tyrp hiztologiczrgy
Blaztoidny 16 [12%0]
Wiehlaztoidny 123 [BE%}
Typovy
Higznany
Skala Harnofsky'ego, n (%0}
60lub 70
z 80
Hizznane
Pierwotna diagnoza
ML

HHL
Niepotwierdzone
IMCL

17 [12%}
124 (8895}

33 [12%}
247 [88%}

46 [85%}
8 [15%]}

10 (199}
44 [81%}

1]

46 (853}

5 [15%}

A1

35 [66%]
10[19%}

& [15%]
45 [£3%]
1

45 [83%}
3 (6%}

& [11%7

4 [7¥}

40 [74%]
10[19%}

& [11%]}
48 [899%]
0

45 [83%}
1 (2%}

8 [15%]

13 [8%]

121 [75%}
26 [17%}

24 [15%}
137 [B5%]
1

136 [54%}
4 (3%}
Z2 [14%}
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Tah. 9 Charalterystylka populacji w badaniu Wang 2013 /2015.5

Populacja | Tbrutynib

Liceba pacjentdw, H 111
Wriek

mediana 63
zakres [(Inh IGE} 40-54
Ptef n (%}

Mezezyini 8o (77}
Eobisty 26 [23%]
Skala ECOG, 1 (24}

0-1 99 (599}
2 11 [10%}
»Z 1[1%]
Liczba poprzednich terapii

mediana 3
zakres 1-5
=3, 1 (%} 61 [55%}
Wizkagnik MIPL v (%}

Nizkie ryay ko 15 [14%}
Uriarkowarne ryzyko 42 [38%]
Wrrzokie ryzyko 5 [49%]
Choroba oporna iflnb naweotowa

?qi;mk z duzg mazg guza [tzw bulky maszs} n 3 (8%}
Co najraniejjeden wezet = 5 crn, n [%a} 43 [39%}
Choroba oporia, v (%} 50 [45%])
Choroba zaawans owana, n (%} 80 [72%4]
Poprzednia terapia, n (%}

Hyper-CVaD 33 [30%)
Freezzczep 12 11%:}
Lenalidomid a7 [24%])
Ilf‘.ﬂg,;tlhﬂisymah lub zchetnat zawierajae y rytukey- 39 (599}

4.2.4 Opis punktow koficowych

FPierwszorzedowym punktem koficowym w obu badaniach randomizeow anych (Dreyling
2016, Hess 2009) byto przezycie wolne od progresji (ang, progression-free survivad, PFS),
definicwane jako czas od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub
zgonu 2 dewolne] prevezyny., W obu badaniach ten punlt kehcowy oceniany byt prees
niezalerng komisje W badaniach Drevling 2016 1 Wang 2013 /2015 kryterium progresiji
choroby okreélanc na podstawie wytyeznych Cheson 200713, natomiast w badaniu Hess
2009 na podstawie Chesoft 199914 (patrz Tabk, 11 oraz Tabk. 12). Preezycic wolne od pro-
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grasii, occeniane przez badaczy, raportowano réwnilez w obu badaniach, W badaniu
Wang 2013 /2015 z kolei pierwszorzedowym punktem koficowym byt odsetek czestodei
odpowiedzi {ang. overallfobjective response rate, ORE]).

Drugorzedowe punkty koficows w obu randomizowanych badaniach wigczonych do
przeglgdu to occena czestodel odpowiedzi {ang overall fobfective resportse rate, ORE),
przezyeie catkowite (ang overadl survivall, 05) oraz bezpieczefistwo, Ocena czestodal
odpowiedzi definicwana jest jake wystgpienie catkowitej (ang compiete response, CE)
lub czeicicwe] odpowiedzi na leczenie (ang partial response, PE) w badaniu Dreyling
2018, oraz jake wystgpienie catkowitej (ang complete]), catkowitej niepotwisrdzone]
{ang, complete uncoRfirmed) lub czedciowe] (ang. partind) odpowiedzi w badaniu Hess
2009, Kryteria odpowiedzi okreflanc na podstawie odpowiadnic Cheson 2007 oraz Che-
soft 1989, Przezycie catkowite definicwano jako ¢zas od momentu randomizacji do zgo-
nu z dowolnej prevezny.

W badaniu Dreyling 2016 ocenianc ponadto inne deodatkowe drugorzedowe punkty
koficowe, m.in. jakoié zycia (za pomocyd lowesticnariusza FACT-Lym), czas trwania od-

powiedzi, czas do nastepnego leczeania, farmakokinatyke,

Drugorzedowe punkty koficowe badania Wang 2013 /2015 to czas trwania odpowiedzi
{ang duration of response, DOR), przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie catkowi-
te {05) oraz bezpieczefistw o (czestodd wystepowania zdarzefl niepozgdanych).

Szezegdtowe zestawienie punktéw koficowych wezystkich badan znajduje siew Tab. 10,

Tah. 10. Porownanie punktow koficowych badan wiaczonych do przegladu systematycz-
nego.

B adanie | Punkty pierwszorzgdowe | Punkty drugorzgdowe
Badania pierwotne ibrutynibu

Dreyling 2016 - preegyeis wolte od progresji (FFS]} - ocena o2 grtodei odpowiedzi (ORE}
- czefoiowa odpowieds na leczenie (PR}
- catkowita odpowied 2 na leczenie (TR,
- przezycie cathowite [05)
- odsetek jednorocznego preegycia [ I-vear
surriea e},
- czas frwania odpowiedzi [DOR],
- czaz do nastepnego leczenia,
- bezpieczetetno,
- jako®f fycia [Fuketioraldssesstant of
Catcar Tharapar - Lrtnplictig}
- biomarkerry,
- farmakokinetyka,
- wzkafnik zuzyeia zasobdw medycznych,
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Warng 2013, - ocena oz es todci odpowiedzl (CRE} - czas frwania odpowiedzi [DOR],
Wang 2015 - cz eiriowa odpowied £ na leczenie (PR}, - preedycie wolne od progresji[PFS},
- catkowita odpowieds na leczenie [CR}, - preefycie cathowite [05]
- ocera toksyezno i leczerda [bezpieczeti-
o}

Badania pierwotne komparatora “wybor lekarza®

Heszz 2009 - preegycis wolte od progresji (PFS, ocendane | - preedycie wolne od progresji (PFS, ocenia-
preez niezalesmg komisje, wpopulacji ITT} ne preez badaczy ],
- ocera o2 grtodei odpowiedzi [ORE}

- czefriowa odpowieds na leczenie [FR]

- catkowita odpowieds na leczenie (CR],

- catkowita niepotwisrdzona odpowied
ha leczenis [(CRu},
- preedycie cathowite [05],
- bezpieczetotwo,

4.2.4.1 Kryteria oceny odpowiedzi naleczenie

W badaniach wigczonych do przeglgdu systematycenego oceneg odpowisedzi na leczenie
ockreglano w oparciu o kryteria opracowane przez fiternationa! Working Group dla chic-
niakéw nieziarnicezych, znane jako kryteria Cheson’a. W starszvm badaniu Hess 2009
brano pod wwage wiytyezne z 1999 roku (Chesonr I199913), natomiast w badaniu Dreyling
2016 oraz Wang 2013 /2015 uwzgledniano zaktualizowane opracowanie z roku 2007
{Cheson 20071%), Warto ponadto zaznaczyd, iz obecnie aktualne wytyozne cceny odpo-

wiadzi na leczenie pochodzg 2 ustale grupy ekspertdw z Lugano z 2014 roku (Cheson
20141318),

Zasadnicza réznica miedzy kryteriami oceny z 1999 roku a kryteriami z roku 2007 doty-
czy okredlania chorobowych zmian mierzalnych iwigze sie z wprowadzeniem standardu
occeny zajecia weztdw chionnych przez komdrki nowotworowe w oparciu o wyniki ba-
dafl wykonywanych metodg FPET-CT. Wadbtug wytyeznych 2 1999 roku odpowiedz na
leczenie klasyfikowano na podstawise zmniejszenia rozmiardw zajetych przed leczeniem
weztdw chtonnych W kolejnych latach natomiast, po wprow adzeniu powszechnego za-
stosowania diagnostyczne] metody poeyvtonowe] tomografil amisyinej (PET) w polgcze-
niu z tomografia komputercwsy {CT), rozlegtoié zajetveh przez komdrki nowotworowe
obszardw ckreilanc na podstawie wyniku PET-CT {+/-), wskazujgcego zajecie danego
obszaru na podstawie jego podatnodel na podawang podezas badania flusrodecksyglu-
koze (FDG). Ponadto rozwd] takich metod diagnostycznich jak immunchistochemia czy
cytometria prezephawowa umozliwit ocene zajecia szpiku kostnego W wytycznych
z 1999 roku, jeili na podstawis oceny morfologicznej nie mozna byto okreglié ustgpienia
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nacieku szpiku, wdéwczas w preyvpadku pozyvtywne] odpowiedzi na leczenie w zakresis
weztdw chtonnych oraz ledziony i watroby wynik ckreflanc jake cdpowiedz catkowita
niepctwierdzona {CRu). Wwytycznych z 2007 roku nowe metody diagnostyezne umoz-
liwr ity prawidtowy ocene szpiku kostnego, w wyniku czego zrezyvgnowano z okreslania

odpowiedzi na leczenie jako CRu

Szezegdtowe zestawisnie Lkryteridw oceny odpowiedzi na laczenie preedstawiono
w Tab., 11 {Cheson 2007) oraz w Tab, 12 {Chesont 1999), Na szaro oznakowano pola,
w ktéryeh dokonano aktualizacjiw 2007 roku,
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Tah 11 Zestawienie definicji odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby stosowanych w badaniach Elinicznych wg Cheson 2007 [lay-
teria uwzgledniane w badaniu Dreyling 201 6).13.17

wielkosei, jegli PET (-]

b} Zrienna awddno 8 FDG Inb PET] -] wyjécio-
win — regresjado prawidtowe] wislkogei w
ET

ohrazowych

Odpowiedz Definicja Wezly chlonne Sledziona, wgtroba Szpik ko stny
Catkowita odpowieds | Ustgpienie wezystkich a} Chtoniaki FDG-awidne lub PET[+]} preed Miepowigkszone palpacyijnie, brak | Ustgpienie naciekn; jegli nie moima
ha leczenis [CR} objawdw choro by, leczenietn — dopuszczalna masa kaddei ztnian naciskowych wbadaniach okredlié ra podstawie oreny mor-

tologiczne], wimagane njemns
badanie immunchistochemicane,

Czedciowa odpowieds
ha leczenis (PR}

Regresia mierzalnych
zmian chorobowychibrak
nowych ogrisk

Zmniejzeenie o = 50% SPD do 6 najwiekszych

gmian choro bowyrch: brak powiekszenia wormia-

row innych oghisk choroboworchs

a} chioniali FDG-awidne Inb PET[ +} przed
lerzeniem — = 1 gtnianha PET( +} w rnigjacach
pierwotnie 2 ajetrch:

b}  emietna awidno 58 FDG lub PET( -} wiyj &ciowo
— regresja grdan w KT,

Zmniejzeenie o = 50% SFD Emian
raciekowych [dla pojedyneze]
Emiany wnajsEerseyn wiytniarze
poprzecenying; brak powiekszenia
wgtroby lub &ledziony,

Bez zhaceenia, jesli dodatni wynik
przed leczeniem; nalesy okreglie
rodzaj komdrek

Choroba stabilna (3D}

ErakCR/FRinawrotu lub
progresji choroby,

a} chioniaki FDiz-awidne lub PET[ +} preed
leczeniem — PET[+} w misjscach pierwotnie
zajetych i brak nowych 2mian w PET lub ET

b} emienna awidno#ié FDG lnb PET] -7 wirjszio-
wo — brak zmian wrogmiarach tych ognizk
chorobowych wET

Nawrdt lub progresia
chorohy [FD}

Pojawienie sig jakiejkal-
wiek nowej zmiany choro -
bowej lub zwigkszzenis o =
S50% w stosunkn do nadirn
plerwotnych zmian,

Pojawienie sig nowej 2miany lnb zmian o wielko -
& = 1,5 et w jakimkobwriek wiriniarze; swickaze-
nie oz 50% SPD wwiecej niz 1 wedle chio nnyrn
Inh zwiekszenie o = 50% w najdtuzsz i wyimia-
rze uprzednio zajetego westa chtonnego o wielko -
& = 1om wosi krdtkiejpreed leceeniern, Zmiany
23 PET[ +} w chtoniakach FDG-awidnorch lub
PET[+]} przed leczeniem,

Zwigkszenie o = 50% wstozunkn do
radirn jakisjkolwiek ze z2mian pier-
wiotrych,

Nowe lnb porowne zajecie,

Ma zzaro oznakowano pola, w ktdryeh dokorano aktualizacjiw 2007 rokn, CR - catkowdita rernisja; FDG - flnorodecksyginkoza; PET — pozytonowa torografia ermisyjna; PR — cze-
&cinwa retnizja; 5D — stabilizacja choroby; SPD — suma wymiardw smiah haciekowyeh; KT — tomografia komputerowa
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Tah 12 Zestawienie definicji odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby stosowanych w badaniach klinicznych wg Cheson 1999 (kry-

teria uwzgledniane w badaniu Hess 2009).12.158
Odpowiedz Definicja Wezly chlonne Sledziona, watroba Szpik kosiny
Catkowitaodpowieds | Ustgpienie wezystkich Zmnisjzzenie wesrstkich zajetych we- Miepowiekszone palpacyjnie, brak smian | Ustgpierde nacieku*
haleczenie [CR} objawrdw choro by, ztdw chtonnych do normalnych rozraia- | naciekownrch w tadaniach obrazowrch,

row [=1,5 cin W najgeerse ym wirtniarege
popreeceny m [(GTD} dla weztdw =15 cm
przed leczeniem] Uprzednio zajete
wezdr o roztniarach wzakresie 1,1-1,5
ctn GTD preed leczenietn powinny
Ztnnhiejzey  sie do rozmiarn <1 cm po
leczenin nb zanotowad spadek wzakre-
zie SPD [#utna wymiardw 2iniah hacie-
kownrch} wigkszy niz 75%

Czefriowa odpowrieds
ha leczenie ([FR}

Regresja mierzalnych
zmian chorobowychibrak
nowych ognisk

Zmnisjzzenie o 2500 wzakresie SPD 6
najwickszych zajetych weabdw chbon -
nych, Brak powiekszenia innyeh weztdw,
wgtroby Iub Sed=iony,

Zmniejzeenie o = 500 SPD Emian nacie-
kowryeh (dla pojedynezej zraiany wnaj-
SEEEPSEYIN WYniarze poprzeczhym]; brak
powiekszenia wgroby lnb gedziony.

Bez znaczenia, je sl dodatni wiynik
preed leczeniem; nalesy okredli rodzaj
komdrek

Choroba stabilna (3D

Brak CR/PRinawrota lnb
progresji choroby,

Nawrdt lub progresja
choroby [FD}

Pojawienie sie jakiejkol-
wiek nowej zraiany choro -
bowre lub zwiekszenie o =
S0% wstozunkn do nadiru
pierwotnrch zmian,

Pojawienie gie howych 2rmian chorobho-
vrch =1,5 cra w dowolnrm wymiaree,
wzrost o oo hajnie] S0% SPD wiecej nix
jednego wezta lnbwerozt o 50% naj-
wigkzgego wymiarn wezta, ktdrego
preed leczeniem dtugo 58 we dbnz krotkie]
osi byta wieksza niz 1 cra,

Zwigkszenie o = 50% wstosunku do
nadirn jakiejkolwiek ze zmian pierwot-
nych,

Nowe lub ponowne zajecie.

Maszaro ozhakowano pola, w ktdryeh dokonano akinalizacii w 2007 rokn, CR - catkowits remisja; FDG - fluorodecksyglukoza; GTD - najszerszy wymiar poprzeczny: PET — pozyrto-
rowa tornografia erisyina; PR — czefrinwa remisja; 50— stabilizacia choroby; SPD — sutna wy miardw zrdan naciekowseh; KT — fomografia komputerowa*Brak precyzyjnego
okreflenia naciekn zzpikn kostnego oznaczatcathowity niepotwierdzong odpowieds na leczenie [CRu}
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4.2.5 Skuteczno$ié ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem (na podstawie

wynikow badania III fazy - Dreyling 2016)

W ponizszym rozdziale opisano pierw otne wyniki z badania III fazy (Drevling 2018), na
podstawie ktdrych przeprowadzono pordwnanie podrednie ibrutynibu vs, ,2wybér leka-
rza’ poprzez wepdlng referencie (temsirclimus]). W randomizowanym badaniu Dreyling
2016 pordwnywano skutecznoéé ibrutynibu z temeirolimusem. Ocena zostata przepro-
wadzona w populacji ITT. Wirdd pacjentdw 2 ramienia temsirclimusu 32 chorvch pree-
szto po progresji w wyniku procadury cross-over na leczenis ibrutynibem.

4.2.5.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu Drayling 2016 przezyeie wolne od progresji choroby oceniane basto zardwno
przez badaczy, jak i przez niezalezng komisje. Mediana czasu do progresji w grupie le-
czona] ibrutynibem wynosita 14,6 missiecy (95CLE 10,4; nie oszacowane (ang ot esti-
mabie]), zad w grupie leczonej temsirclimusam &,2 missigee (95CL 4,2; 7,9). Whymnilk PFS
nie réznit sig miedzyv oceng prezeprowadzong przez niezalezng komisje a oceng przepro-
wadzong przez badaczy (mediana czasu obserwacii rdwna 20 miesiecy) (Tab. 13, Tab.
14, Bye. 2, Bye. 2).

Tah. 13 Skutecznosic ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem: przefyvcie wolne od
progresji (PFS) oceniane przez niezaleing komisje. Miara wynikow: hazard wzgledny.

Ibrutynib Temsirolimus HR
(95CI)
mediana [mies.] 95(1 mediana [mies.] 95(1 p
0,43
14,6 10.4-NR 6,2 4,27, (0,32; 0,58)
= 0,0001

NE: nie oziggniety [ang, netrgochad]

Tah. 14 Skutecznos¢ ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem: przezycie wolne od
progresji (PFS) oceniane przez badaczy. Miara wynikow: hazard wzgledny (na podstawie
zalacznika do publikaci Dreyling 2016).

Ibrutynib Temsirolimus HR
(95CI)
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95CI p
0,43
15,6 10,6-NR 6.2 4,2-7,8 (0,32; 0,58)
< 01,0001

ME: nie oziggniety [ang. netraochzd}
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Eyc. 2 Porownanie bezposrednie ibrutynib vs. temsirolimus PFS ocenianego przez nieza-

leima komisje [ha podstawie Dreyling 2016).3

A
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REyc. 3 Porownanie bezposrednie ibrutynib vs. temsirolimus PFS ocenianego przez bada-
czy [na podstawie zalgcznika do publikacji Dreyling 2016).3
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4.2.5.2 Odsetek odpowiedzina leczenie {(ORR)

=8 |Fninib

L Temsirahmus

""" Lo
------ A
18 21 24 27 30
I 3 5 ' 1
r 2 | l i}

Odpowiedz na leczenie, podobnie jak PFS, oceniana byta zardwno przez niezalezng ko-

misje, jak i preez badaczy. Catkowity odseatek cdpowiadzi na leczenie (ORE: odpowiedz
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catkowita (CR) iczedciowa (PE)) osiggneto 7204 populasii 2 ramienia ibrutynibu oraz
4004 z ramienia temsirolimusu [RD 21,594 (95CE 20,5; 42,5]].

Tah. 15 Skutecznosic ibrutynibu w pordownaniu z temsirolimusem: odpowied# naleczenie
(ORR, CR). Miara wynikow: roznica bezwzgledna, iloraz szans.

Ihrutynib Temsirolimus RD oR
Punkt koncow 95C
Y1 n | N | % | n | N | % oo (951)
21,594 398
DORE# 100 139] 729 57 141 | 40% f20,5; 42,53 5 Bé- 6 S
20,0001 (2,38:6.65)
CR# 26 139] 1994 2 141 1% bd bd
FE* T4 139] 53% 55 141 | 39% bd bd
30,994 438
DORR#* 107 139 774 £5 141 | 46% (20.1: 41,7 5 5?:- 7E7
20,0001 (293 7.97)

*Ocena preeprowadzona pree: niegaledmg komisje. #0cena preeprowadzona preez badaczy,
4.2.5.3 PrzezZvcie catkowite (OS)

W badaniu Dreyling 2016 nie csiggnieto mediany 05 w grupis leczonsj ibrutynibem, zad
w grupie leczonej temsirclimusem mediana ta wynosita 21,3 misesigca. MNalezy przy tym
zaznaczyl, ze 23090 pacjentdw leczonych temsirolimusem w wyniku cross-over przasztio
na leczenie ibrutynibem {oceny 05 dekonywano w populacji ITT). Wedlig autordw pu-
blikacji Dreyling 2016 miato to wplyw na brak osiggniecia istotnofci statystycznej dla
tego wyniku

Tah. 16 Skutecznost ibrutynibu w pordwnaniu z temsirolimusem: przezycie catkowite
(08). Miara wynikow: hazard wzgledny.

Ibrutynib Temsirolimus HR
(95CI)
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95CI p
0,76
NR : 21,3 bd (0,53;1,09)
p=0.1324
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Eyc. 4 Porownanie bezposrednie ibrutynib vs. temsirolimus 08 [nha podstawie Dreyling
2016).2
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4.2.5.4 Jako$E Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza FACT-Lym

W badaniu Drevling 2016 oceniano jakodé zycia pacjentéw za pomocg kwestionariusza
FACT-Lym {ang Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma), Wirdd pacjen-
tdw leczonych ibrutynibem u 62% z nich odnotowane poprawe w ocenis jakofcl zvcia w
poréwnaniu do 3504 leczonych temsirolimusem. Klinicznie istotna poprawa wystepowa-
ta wezednie] u pacjentdw z ramienia ibrutynibu w pordwnaniu do pacjentdéw z grupy
temsirclimusu [odpowiednio mediana czasu do poprawy objaw éw 6,2 (IQR nie odnoto-
wane) tygodnie vs 57,2 {IQR 101,4) tvgodnis {(p=0,0001]]. £ kolel mnisjsza czeif pa-
cjentdw leczonych ibrutynibem dofwiadczyta pogorszenia objawdw chioniaka [odpo-
wiednio 37 (2796) vs 73 (529%0)]. Pogorszenie objawdw nastgpito pdzniej u pacjentdw 2
ramienia ibrutynibu [HE=0,27 (95CL 0,15; 0,41], p=0,0001].

Tah. 17 Skutecznosc ibrutynibu w porownanin z temsirolimusem: jakoS¢ Zycia oceniana
zapomocg kwestionariusza FACT -Lym.

Ibrutynib T emsiro litnus
Punkt kodcowy
n N O n N g
Poprawa jakozci fycia 86 139 6204 50 141 359G
Pogorszenie jakogei fycia 37 139 27% 73 141 5204
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Tah. 18 Skutecznos$¢ ibrutynibu w porownaniu z temsirolimmusem: czas do klinicznie
istotnej poprawy objawow. Miara wynikow: hazard wzgledny.

Ibrutynib Temsirolimus HR
(95CI)
mediana [tyg] 95CI mediana [mies.] 95C1I p
2,19
6,3 57,3 (1.52: 3,143
p=0,0001

Tah. 192 Skutecznosc ibrutynibu w pordwnaniu z temsirolimusem: czas do klinicznie
istotnego pogorszenia objawow. Miara wynikow: hazard wzgledny.

Ibrutynib Temsirolimus HR
(95CI)
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95CI p
0,27
NE 9,7 (0.18; 0,413
p=0,0001

Ryc. 5 Czas do klinicznie istotnej poprawy ohjawow oceniane za pomoca kwestionariusza

FACT-Lym.
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BEyc. 6 Czas do klinicznie istotnego pogorszenia objawOw oceniane za pomoca kwestiona-
riusza FACT-Lym.
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4.2.6 Skutecznosé ibrutynibu w pordwnaniu z "wyborem lekarza” (pordwnanie
pofrednie)

Oeene skutecznodel ibrutynibu w pordwnanin z “wybcorem lekarza® przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce punkty koficowe: przezycie wolne od progresji (PFS) cceniane
przez niezalezng komisje i badaczy, odsetek odpowiedzi na leczenia (ORR), w tym odse-
tek catkowite] odpow iadel, oraz preezycie cathowite (05]). Pordwnanie pofrednie wyko-
nano metodg Buchera dla miar wezglednych {(por. Rozdz. 3.6].

4.2.6.1 PrzeZvcie wolne od progresji (PFS)
Przezyoie wolnte od progresfi ocertinne przez siezalezang komisfe

FPrzezycie wolne od progresji oceniane przez niezalezng komisje {ang independent
review committee, IRC) byto plerwszorzedowym punktem koheowym obu badaf ran-
domizowanyvch, wigczonych do preeglagdu systematircznegoe (Drevling 2018, Hass 2009].
Fordwnanie poérednie preeprowadzono na postawis plerwotnych danwvch z publikacii
{por. Rozdz, 4.25.1 oraz 8.9.1.1). Wyniki porédwnania preedstawiono w Tabk. 20.
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Tah. 20 Porownanie pofrednie skutecznosci ibrutynibu vs. “wybar lekarza” (IC): przezy-
cie wolne od progresji ([PFS) oceniane przez niezalefng komisje.

Porownanie bezposre dnie PFS

HR (95% CI)

Porownanie poSrednie PFS
HR (95% I)

ibrutynib vs. temsirolinms

IC vs. temsirolinms

ibrutynib vs. IC

175,/75mg*
043 (0,32 0.58) 2,27 (1,28;4)
0,19 (0,10; 0,36)
N=280 N-108

#Dare 2 publikacji Hess 2009 po przeksztatcenin wynikn pordwnania terasivolivane 17575 mg ve, IC [PF5, HRE 044
[98CT: 0,25 0,78

Przezyoie wolnte od progresfi ocertiane przez badaczy

Frzezyeie wolne od progresji oceniane preez badaczy stanowito drugerzedowy punkt
koficowy w badaniu Hess 2009, W badaniu Dreyling 2016 wynik bezpodredniege po-
réwnania PFS ccenianego przez badaczy nie réznit sie od wyniku oceny przez niszalezng
komisje. Pordwnanie pofrednis przeprowadzono na postawie plerwotnych danych

z publikacji {por. Reozdz., 4251 oraz £91.1) Wynik poréwnania przedstawicono
w Tab. 21,

Tah. 21 Porownanie pofrednie skutecznosci ibrutynibu vs. ,wybar lekarza” (IC): przezy-
cie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badaczy.

Porownanie bezposre dnie PFS

HR (95% CI)

Porownanie poSrednie PFS
HR (95% I)

ibrutynib vs. temsirolinms IC vs. temsivolitans 175/75* ibrutynib vs. IC
043(0,32;058) 2,596 (1,59; 4)
0,17 (0.10; 0,27
N=280 N=108

*Dare z publikacji Hesz 2009 po przeksztatcenin wynikn pordwnaria ternzivolitane 17575 mg ve, IC [PF5, HR 0,39
[98CT: 0,25 0,65

4.2.6.2 Odsetek odpowiedzinaleczenie (ORE)

Odsetek ndpowiedzi fia leczertie (ORR) oraz odsetek calkowitef odpowdedzi (CR) vcetinne
przez ezalezitg komisfe

Odsetek odpowiedzi na leczenie cceniany preez niezalezng komisje byt drugorzedow ym
punktem koficowym zardwno badania Drevling 2016, jak i Hess 2009, Pordwnanie po-
trednie prezeprowadzono na postawie plerwotnych danych z publikacji {por. Rozde

4,2.5.2 oraz 8.9.1.2). Wynik pordwnania pofrednisego zaprezentowanc w Tab. 22,
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Tah. 22 Porownanie posrednie skutecznosd ibrutynibu vs. ,wybor lekarza” (IC): odsetek
odpowiedzi na leczenie [ORR) oceniany przez niezaleing komisje.

Porownanie bezposrednie ORR

OR (95% CI)

Porownanie posirednie ORR

OR (95% (1)

ICws. t iroli
ibrutynib vs. temsirolinms* v;?;;:;l;: g*:m“ ibrutynib vs. IC
3.98(238; 067 0,07 {0,01;0.53)
60,27 (7.08; 5134]
=280 N=108

*OR na podstawie wyniku z publikacji Dreyling 2016 *=%O0R obliczone na podstawie odsetka 204 2 ramienia IC oraz
22% 2 ramienia temsirolitnuzn 175/ 75 me,

Woobu pordwnywanych badaniach wyznaczano takze odsetek pacijentdw, ktdrzy osig-
gneli cathowity odpowisedZ na leczenis {CE) oceniang przez niezalezng komisje. Pordwe-
nanie pofrednie preeprowadzonc na postawie pilerwotnych danwch z publikacii {(por.
Fozdz 4.2.5.2 oraz 8.2.1.2). Wyniki pordwnania poSredniego zaprezentowano w Tab, 23,

Tah. 23 Porownanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. ,wybor lekarza” (IC): calliowi-
ta odpowiedznaleczenie (CR) oceniana przez niezaleing komisje.

Porownanie bezposrednie CR

OR (95% CI)

Porownanie poSrednie CR

OR (95% 1)

IC vs. temsirolinms
175/ 7omgt*
15,99 (3,72; 68,82) 1.00{0,06; 16,417
N=280 W=1083

#CR obliczone na podstawie odzetha 199 2 rarienda ibratynitn oraz 1% 2 rarnienia ternzivolitnuszu, #=40R obliczone na
podstawic odsethka 2% 2 ramienia ICoraz 2% =2 ramienia termeivolimusn 175/ 75 mg.

ibratynib vs. temsirolinoms* ibrutynib vs, IC

15,99 (0,67: 380,48)

Tah. 24 Porownanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. wybor lekarza™ (IC): czeScio-
wa odpowiedz naleczenie (PR) oceniana przez niezaleing komisje.

Porownanie bezpo srednie PR

OR (95% CI)

Porownanie posSrednie PR

OR (95% (1)

IC vs. temsirolinms

175,/7 5mg"*
1,78 (1,11; 2,86) 0,03 [0,00; 0,61)
N=280 N=10%

ibrutynib vs. temsirolinms* ibrutynib vs. IC

51,29 (2,83 930,74)

*OR obliczone na podstawie odsetka 539 2 ramienia ibrutynibu oraz 599 2 ramienda tewezivolivnnsn, #+#CR obliczone
ta podstawie odzetha 004 2 rawderdia ICoraz 20% = rarnienia ternsivolimusn 175/ 75 me.

4.2.6.3 PrzezZvcie calkowite (OS]

FPrzezycie catkowite ocenianc w obu wigczonyvch do analizy badaniach (Drevling 2016,
Heszz 2009), Pordwnanie pofradnie przeprowadzone na postawie pisrwotnych danych

z publikacji {por. Beozdz, 4253 craz £9.1.3), Wyniki pordwnania zaprezentowano
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w Tab., 25 [wyniki £ badania Hess 2009 w pierwszym momencie obserwacji (max czas
obsarwacji réwny 24 miesigee]] oraz w Tab. 26 [wyniki = badania Hess 2009 fazy prze-
dtuzonej cbserwacji (max czas obserwacji réwny 31 miesiecy]]

Tah. 25 Porownanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. . wybor lekarza” (IC): przezy-
cie calkowite [05] [dane w badaniu Hess 2009 w pierwszym momencie obserwacji [max
czas ohserwacji rowny 24 miesiace]].

Porownanie bezposrednie 05 Porownanie posrednie 05
HR (95% CI) HR (95% )
ICws. t iroli
ibrutynib vs. temnsirolinms vi?;:f;sgz g*mus ibrutynib vs. IC
0,76 (0.53;1.0M 1,30(0.78; 217

0,59(0.31; 111
=280 N=108

*Dane 2 publikacji Hess 2009 po przeksztatvenin wynikn pordwnardia temsivolimus 17575 mg s, IC [O5, HE 0,77
(95CI: 046 1,28}

Tah. 26 Porownanie pofrednie skutecznosci ibrutynibu vs. ,wyhor lekarza” (IC): przezy-
cie calkowite [08]) [dane w badaniu Hess 2009 fazy przedhuzonej obserwacji [max czas
ohserwacjirowny 31 miesiecy]].

Porownanie bezposrednie 05 Porownanie posrednie 05
HR (95% CI) HR (95% CI)
ICws. t iroli
ibrutynib vs. termsirolinms vi?;j:;sgz g*mus ibrutynib vs. IC
0,76 (0,53; 1.09) 1,25(0,78; 2,007

061 (0,34 1,13
N=280 N=112

*Dane 2 publikacii Hess 2009 po preeksstatveniu wyniku pordwnarda temsivolimus 175/ 75 mg we, IC [O5, HR 0,50
[95CT: 0,50 1,28},

4.2.7 Skuteczmo$¢ ibrutynibu na podstawie wynikdw badania II fazy (Wang
2013/2015)

Skutecznodé ibrutynibu zostata wykazana rdwniez w niskontrolowanym, otwartym
{ang. open-inbel) badaniu 1T fazy (VA wg AOTMIT), w ktérvm kwalifikowano pacjentdw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komdrelk plaszcza (N=111).
FPierw otne wyniki zaprezentowano w publikacji Wang 20138, a wyniki z dtuzszego czasu
obsarwacji (mediana chbesarwacii 15,2 misesigee vs. 26,7 miesiecy) zamiseszczono w pu-
blikacji Wang 20159

4.2.7.1 Odsetek odpowiedzinaleczenie (ORE)

FPierwszorzedowym punktem koficowym badania Wang 2013 /2015 byt odsetek odpo-
wiadzi na leczenie {ORE] definicwany jako uzvskanie catlowite] (CR) lub czeiciowej
odpowiedzi (PE) wg kryteridw = Cheson 200713, cceniane przez niezalezng komisje, Wh-
niki na podstawise publikaciji Wang 2015° przedstawiono w Tab. 27,

57 /104



%4 HealthQuest

Tah. 27 Zestawienie wynikow skutecznosci ibrutynibu uzyskanych z calej populacji bada-
nia Wang 20132015 [(wyniki na podstawie publikacji Wang 2015).°

Punkt koocow ¥ rutynib

n N %
QOFER T 111 67%
CR 26 111 23%
FR 45 111 435
SD/PD 37 111 3T

4.2.7.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Jednym = drugerzedeowywch punktéw kofcowych badania Wang 2013 /2015 byto preezmy-
cie wolne od progresji (PFS) cceniane preez badaczy, Mediana PFE, na podstawie wyni-
kéw fazy preedtuzons] badania (Wang 2015%), wynosita 13 miesiecy (25CLH 7,0; 17.5).
Na podstawie estymacil kreywe] przezycia Kaplana-Meiera czasu do progresji 2-letnie
PFS csiggneto 319 leczonych (95CL1 22,3; 40,4).

Ryc. 7 Przezycie wolne od progresji [PFS] w populacji badania Wang 2013 ,/2015 [wyniki
na podstawie publikacji Wang 2013).¢

B Progression-Free Survival (All Patients)

—_
[
=]

o
=

60
40

20
+ Cansorad

Progression=Free Survival, %

i I 8 9 12 1'5 1'3 Mo P2Tan
Manths Fram Initiation of Study Treatment

Mumber at Risk
111 91 BY &5 &2 47 38 27 22 11 10

4.2.7.3 Czas trwania odpowiedzi {(DOE)

W obadaniu Wang 2013 /2015 oceniano takze czas trwania odpowiedzi (DOR). Mediana
DOE, na podstawis wynikdw fazy przedtuzonej badania (Wang 2015%), wynosita 17,5
miesigey (95C1 14,9 NE].
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Ryc. B Czas trwania odpowiedzi (DOR) w populacji badania Wang 2013,/2015 (wynild na
podstawie publikacji Wang2015).°

A Duration of Response in Responding Patienis

1004
801
601
401

20
+ Censzored
[v.'l T T T T T T T T T T
i 3 G o 12 15 18 21 24 27 30
Months From First Response
Humber at Risk
74 B0 51 48 47 385 28 20 10 0 0

Alive Without Progression, %

4.2.7.4 PrzezZycie calkowite [(08)

Mediana catkowitego przemeeia (05) w badaniu Wang 2013 /2015, na podstawie publi-
kacji Wang 20159 wynosita 22,5 miesiecy (95CE 13,7; NE). Na podstawie estymacii
krzyweaj prezezyeia Kaplana-Meiera 2-letnie 05 osiggneto 4704 leczonwch (95CL 37,1
5&,9).

Ryc. 9 Przeiycie calkhowite [05) w populacji badania Wang 20132015 (wyniki na pod-
stawie publikacji Wang 2015).*
C Overall Survival (All Patients)
1004
&
G0

404

Owerall Survival, %

201
+ Censored

G T T T T T T

T T T T T T
o3 6 8 12 15 W@ 21 24 27 30 33
Maonths From Initiation of Study Treatment

Number at Risk
111 103 88 71 B4 59 55 48 33 25 3 0]

4.2.8 Bezpieczefistwo ibrutynibu w pordwnaniu z temsirolimusem na podstawie
wynikow badania III fazy (Dreyling 2016)

W badaniu Drevling 2016 raportowano czestodel zdarzefl niepozgdanych ogétem oraz
zdarzef nispozgdanych 3. 1 wyzszego stopnia. Wérdd zdarzef niepozgdanych ogdtem
w grupie leczonej ibrutynibem najczedcie] wystepowaly: biegunka (2994), zmeczenie
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{(2294) 1 kaszel (2294), natomiast w grupie leczonej temsirclimusem: trombocytopenia
{56%4), anemia {43%4) oraz biegunka {(31%). 2 kolei, najezedcia] wystepujgce zdarzenia
niepczidane 3. 1 wyiszego stopnia w gruple leczonej ibrutynibem tor neutropenia
{1394), trombocytopenia (9%) oraz anemia (89%), za$ w grupie leczonej temsirolimu-
sem: trombocytopenia {(429%), anemia {20%4) oraz neutropenia {(17%].

W badaniu Drevling 2016 raportowano takze zdarzenia niepozgdane szezegdlnie istotne
klinicznie. Migotanie przedsionkdw raportowano u 424 leczonych ibrutynibem w po-
réwnaniu do 196 leczonych temsirolimusem. Powazne krwawienia, definiowane jako
krweotok co najmniej 3. stopnia, krwotok raportowany jako ciezkis zdarzenie nispozg-
dane lub krwotok ofrodkowego uktadu nerwcw ego niezaleznie od jego stopnia, wysta-
pity u 1094 leczonych ibrutynibem i 604 leczonyvch temsirolimusem. Oszacowany wspdt-
czynnik powaznego krwawienia, zalezny od ekspozveji, wynidést 0,8/100 pacjento-
miesiecy wirdd leczonych ibrutynibem oraz 1,1/100 pacjento-miesiecy wirdd leczo-

nych temsirclimusem. Now e preyvpadki nowotwordw zdiagnozowano u 4% grupy ibru-

tynibu oraz u 3% grupy temsirolimusu,

Tah. 28 Zestawienie zdarzef niepozgdanych raportowanych w badaniu Dreyling 20 16.

L. . Ibrutynib Temsirolirnms
Zdarzenie niepozgdane
| nN | u N %

Ogdtermn
Wagte edarzenia ogatern 138 139 9994 138 139 0004
Migotanie przedsonkdw ] 139 4% 2 139 1%
Fowaizne krwawienie 14 139 10% 9 139 6%
Zdlagnn:nzn:-ﬁxrame inmych = 139 404, 4 139 304
oo ofasr ardw
Zgory w trakeie leczenia
Iub w dagu 30 dni od 24 139 17% 15 139 11%
zalkoficEenialeczenia
Waghe zdarzenie zakod-

8 139 6% 11 139 8%
CEONE 2Z0Ren
Trombocytopenia 25 139 1894 78 139 5 6%4
Aremia 25 139 1395 &0 139 4.3%%
Neutropenia 22 139 1694 36 139 2 6%
Biegunka 40 139 2904 43 139 3194
Zmeczenie 31 139 22% 40 139 2 9%
Kazzel a1 1349 22%% 31 139 22%
Gorgeska 23 1349 17%% 29 1349 21%
Nudnosci al 139 1495 a0 139 22%
Obrzeki obwodowe 13 139 13% a1 139 22%
Erwawienie z noza 12 139 L] 33 134 24494
Zapalenie jarny ustne] 4 139 A% 29 139 21%

J.iwyEszego stopnia
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Nagte zdarzenia 3.1 wy- 94 139 68% 121 139 8 7%
ZEZego ftopnia

Trombocytopenia 13 139 29%% a9 139 4295
frernia 11 134 g2d4 28 1329 20%
Neutropenia 13 139 13% 23 139 17%
Biegunka 4 139 3% & 139 444
Zmeczenie ! 139 404 10 139 704
Kazzel o 139 0% o 139 0%
Gorgezka 1 139 194 3 139 204
Mudnosei 1] 139 0% 1] 139 0%
COhrzeld obwodowe 0 139 0% 3 139 2%
Frwawienie z noza 1 139 1% 2 139 1%
Zapalenie jamy ustne] o 139 0% 5 139 404

4.2.9 Bezpieczefistwo ibrutynibu w pordwnaniu z “wyborem lekarza” (poréowna-
nie poérednie)

Oeeneg bezpieczeflstwa ibrutynibu w pordwnaniu z ,wvborem lekarza® przeprowadzono
w oparciu o rejestrowans czestodol wspdlnyech dla obu badan zdarzen nispozgdanych
{por. Rozdz 4.2.8 craz 89.1.4). Pordwnanie podrednie wykonano metodg Buchera dla

miarweglednych (por. Rozdz 3.6])

4.2.9.1 Zdarzenia niepoZgdane ogolem

W Tab, 29 zestawiono wyniki pordwnania pofredniego ibrutynibu z ,wyborem lekarza”
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych ogdétem,. Wartodei OF policzono na

podstawie raportowanych czestodcl edarzel dla poszezegdlnych ramion.

Tah. 29 Porownanie posrednie hezpieczenstwa ibrutynibu vs. wyhor lekarza™ (IC): zda-
rzenia hiepozadane ogotem.

Porownanie bezposrednie Pun:lwn:a.t.ue
posrednie
- OR (95%; (I
Z darzenie (95% ) OR (95% )
niepozadane
ibrutynib vs. ICwvs. temsirolinus
ibrutynib vs. IC
temsgivolimus 175/75mg i b
T b 0,17 (0,10;0,30] 0437019 0,95) . .
romboc enia 0,39 (0,15 1.0
ytop N=278 N=107 ‘ )
] 0.29{0,17; 0500 0,710,323 1.52)
Anemia 041 (0,16; 1.03)
N=273 N=107
] 0,54 (0,30; 0,973 207 (0,90; 4,78}
Neutropenia 0,26 [0,0%9; 0,71)
W=273 N=107
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Porownanie bezposrednie

OR (95% CI)

Porownanie
posrednie

N=278

N=107

Zdarzenie OR (95% ()
niepozadane
ibrutynib vs. ICvs. temsirolimus
ibrutynib vs. IC
ternsirolimms 175/750mg s v
Bi 0,90 (0,54; 1,517 0,13 ({0.040,38) 601 (211s 23 64
iegunka ’ A1 22,
N=278 N=107 ‘ )
0,75 (0,41;1.38) 0.68(0,30; 1.52)
Gorgezka 1.1(0.4: 3,027
N=278 N=107
. 0,52 (0,27;0,98) 062(0.23:1.67)
Obrzeki obwodowe 0,84 (0,26; 2,717

Erwawienie z nosa

0.3000.15:0,62)
N=278

0,41 (0,03 0,40)
WN=107

2,72 (0,62; 11,93)

0.61(0.33:1.14)

0,75(0.30; 1,84

Nudno ici 0,82 (0,27; 2,46)
N=278 N=107
100 (0.57; 1,76) 0,30 {0,10; 0,90)
Kaszel 3,36 (0,97; 11,65)
N=278 N=107
2“1;;1“': 1““;‘;“' 0.11(0.04;0,33) 0,02 {0,00; 0,29) .
nej/Zapalenie ny 6.46 (0,31; 135.6]
duzowel N=278 N=107

4.2.9.2 Zdarzenia niepozadane 3.i wyZszego stopnia

W Tab. 36 zestawiono wyniki pordéwnania pofredniege ibrutynibu z ,wyborem lekarza®
zwigzane z wystepowaniem zdarzef niepozgdanych 3. i wyiszego stopnia, Wartofei OR

policzono na podstawise raportowanych czestodcl zdarzeh dla poszezegdlnych ramion.

Tah. 30 Porownanie poSrednie bezpieczetistwa ibrutynibu vs. ,wybar lekarza” (IC): zda-
rzenianiepozadane 3. i wyzszego stopnia

Forownanie
Porownanie bezposrednie

OR (95% (1)

posrednie

Zdarzenie OR [95% (1)

niepozadane
IC vs. temsirolimus

175/75mg

ibrutynib vs.

temsirolimus ibrutynib vs. IC

Zdarzenia 3. iwyE 0,21(0,17;0,57)

. 0,26 (0,09 0,74
sz ego stopnia N=278

1,17 (0,35; 3,83

0,14 (0,07;0,27) 0,38 (0,18 0,54)

Tromboc enia
ytop N=278 WN=107

0,36 [0,13; 1,017
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Pori .
Porownanie bezposrednie un:'-wn:a.t-ue
posrednie
Z darzende OR (95% M) OR (95% (1)
niepozadane
ibrutynib vs. ICvs. temsirolimus
ibrutynib vs. IC
ternsirolimms 175/750mg s v
. 0,34 (0,16; 0,72] 0,80(0,30; 2,12]
Anemia 0,43 (0,12; 1.46)
W=278 N=107
. 0,7500.38;:148) 2,06 (0,78; 5.43)
Neutropenia - He107 0,36 (0,11; 1.13)
Bie gunk 0,66 (0,18; 2,38) 0,10(0,01;2,00] & jese
ie a 6.29 (0,25 156,57
=278 W=107 ( J
NE 211 (0,12: 78,18
Kaszel NE
=278 W=107
0,33(0,03;3.20) 014(0,01;2,73]
Gorgezka — He107 24 (0,06; 101,57}
NE WE
Nudno sci NE
W=278 N=107
. 0,14 {0,01;2,73) 0,33(0,01; 8,37
Obrzeki obwodowe . Me107 042 {0,01; 33,53
0,50 [0.04; 5.54) HNE
Krwawienie z nosa NE
=278 N=107
Zapalenie jamy ust- 0,09 (0,00; 1,60) 0,14 (0,01 2,73)
nej/Zapalenie blony . Me107 0,65 {0,01;41,15]
fluzow ej - -

ME:nie do oszacowania [ang, wetastiturii}

4.2.10 Pozostale dane zwiazane z bezpieczefistwem raportowane w obu bada-

niach randomizowanych (Dreyling 2016, Hess 2009)

Oprécz raportow anych czestofécl zdarzefl niepozgdanych w ramach analizy bezpicczef-

stwa zestawiono inne dane zwijzane z czasem trwania leczenia, czasem trwania odpo-

wiadzi na leczenie oraz z prevezynami zakoficzenia leczenia, Whniki te, obecne w obu

randomizowanych badaniach, nie pozwalaty na przeprowadzenie pordwnania pofred-

niego, dlatege opisano je jedynie w formie zestawienia danwych (por. Tab. 31, Tab, 32,

Tab. 33).
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Tah. 31 Zestawienie danych z badar Dreyling 2016 i Hess 2009 dotyczacych czasutrwania
leczenia.

Czas trwanialecz enia [mediana)

ibratynib vs. temsivolimus ICws. temsivolimus 175/ 70mg
ibrutynib: 14,4 miezigee
[[QER:15.1] I 5 tygodn [zakres: 1-35)
temesirolirmus 3 miesiace termnairolimuz 17575 mg: 12 tygodni [zakres: 1-97]
[OR: 7.6]

Tah. 32 Zestawienie danych z badar Dreyling 2016 i Hess 2009 dotyczacych czasu trwania
odpowiedzi [DOR).

Czas trw ania o dpowiedzi (nediana)

ibrutynib vs. temsivo livnus* IC »s. temsivolimus 175 /75mg
IC:
liczba pacjentdw = zakodczona odpowiedzig: 0
ihrutynib: NE mediana: NE
termeirolimus: T miesiecy [95C1 4,2; 9.9] temeirolimus 175/7 5 mg:
liczha pacjentdw =z zakoficzong odpowiedzig: 5
mediana; 7,1 miesgey [95C: 3,5; 4.0]

ME: nie do oszacowania [ang, kot gstiteable}; *Estymowane 1,5-letnie DOR wynosito: 58% wirdd leczonych ibrutyni-
bew oraz 20% wirdd leczonych termezivo lirnnsem,

Tah. 33 Zestawienie danych z badar Dreyling 2016 i Hess 2009 dotyczace powodow prze-
rwanialeczenia.

oz ibrutynib vs. temsirvolinus IC vs. temsivoliaus 175 /75mg*
wania leczenia . . . temsirolimus
ibratynihb temsiro litnas IC 175/75mg

Ozotern T4l 139 | 53% | 124 | 141 | 88% 51 53] 96% 42 54 | 78
Dzlatania a| 139 ew| 36| 139 | 26w 6| 53|11% | 12| 54| 22%
niepoZzdane
Frogresja 55| 139 | 4% 58| 141 | 41% | 31| 53| SEw | 21 54 | 39%
Decyzja bada-

, al 139 = | zz| 141 ] 18w a| s53|17% 4| s4]| 7%
czafpacjenta
Lgony B 139 | 4% 81 141 | 6% 0 53] 0% 1 S 2%

*Whrniki z publikacii Hess 2009 w pierwszyim morencie obserwacii (max czaz obserwaci rdwny 24 miesigee},

4.2.11 Bezpieczefistwo ibrutynibu na podstawie wynikdw badania II fazy (Wang
2013/ 2015)

Eezpieczehstwo ibrutynibu zostato ocenione réwniez w nickontrolowanym, otwartym
{ang opeit-labal) badaniu Il fazy (IVA wg AOTHMIT), w ktdrym kwalifikcwano pacjentdw

z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek plaszeza (N=111])
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FPierw otne wyniki zaprezentowano w publikacji Wang 20138, a wyniki z dtuzszego czasu

obsarwacji (mediana chsarwacji: 15,3 misesigece ws 26,7 miesiecy) zamieszczono w pu-
blikacji Wang 2015% W Tab, 34 zestawiono wyniki ewigzane £ czestodeig zdarzell niepo-

zgdanych ogdétem oraz zdarzell niepozadanych 3. i wyzszego stopnia,

Tah. 34 Zestawienie wynikow hezpieczerfistwa ibrutynibu uzyskanych z catej populacji
bhadania Wang 2013,/2015 (wyniki na podstawie publikacji Wang 2015).°

Zdarzenie niepozgdane Tbrutymb

| N | 5
Ogdlemn
Neutropenia 21 111 1994
Trombocytopenia 24 111 22%
Arernia 20 111 15%
Biegunka 60 111 S
Ostabienie 56 111 S0%;
Nudnosci a7 111 33%
Duzznosd 36 111 32%
Obwodowe obrzeld 28 111 2504
Zaparcia 32 111 2994
Infekeje gdrnych drdg oddechowsych a1 111 28%%
W d oty 27 111 2405
Spadek apetyiu 27 111 2405,
Kaszel 23 111 21%
Gorgezka 21 111 1994
Edl brezucha 21 111 19%;
Urazy 20 111 15%
Wirsypka 20 111 18%
Bdle stawdw 20 111 13%
Hiperuryleemia 19 111 17%
Bole miefni 17 111 1504
Infekeje drag moczowych 18 111 16%
Bal plecdw 16 111 1444
Zapalenie zatok 16 111 14494
J.iwvyzszego stopnia
Weutropenia 19 111 17%%
Matophrtlowosi 14 111 13%;
Niedokrwistost 12 111 11%
Frwiomocs 2 111 2%
Frwiak podbward dwhowy 2 111 2%
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Zapalenia phac 111 8%
Zapalernie thanki tgcene| 111 3%
Infekeje drdg moczowych 111 404
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Do przeglgdu systematyeznego wigczono dwa badania randomizowane i jedno badanie
niekontrolowane, Do preeprowadzenia pordwnania pofredniege wykorzystano badanie
ibrutynibu {Dreyling 2016} oraz "wyboru lekarza® (Hess 2009) § pordwnano je poprzez
wepdlng referancje (temsirclimus dawkowany w schemacis 175/75 mg) Informacje
o skutecznodei i bezpieczefistwis uzupetniono o wyniki = niekontrolowanego badania I1
fazy (Wang 2013, wyniki fazy przedtuzonsj badania w publikacji Wang 2015].

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badafl umozliwiajgewch bezpofrednie
pordwnanie ibrutynibu z "wyborem lekarza®. Jedyne badanie randomizowane ibrutyni-
bu zawisra pordwnanie z temsirclimusem, ktéry nie zostat wybrany komparatorem
z uwagi na krak jego refundacji w Polsce. Pomimo braku badan pordwnujgevch bezpo-
trednio ibrutynib i ,wybdr lekarza®, zdecydowanco sie preeprowadzié pordwnanie po-
trednie zgodnie ze wskazaniami ekspertédw 1? Uznali oni, ze w obliczu braku wiaryvgod-
nych i dobrej jakofci badat dla innwch, potencjalnych komparatordw spetniajgeoyvch kry-
teria wytyeznych oceny technologii medyeznych oraz braku wiocdgcego w Polsce sche-
matu leczenia stosowanego w nawracajgeym lub opornym na leczenie MCL, komparator

Jwybior lekarza® jest najbardziej wiarygodnym odzwisrciedleniem praktyki klinicznej.

FPodobiefistwo populacji w badaniach uwezglednionwch w pordwnaniu poérednim wa-
runkuje wiaryvgodnoéd wiynikdw tego pordwnania, Do obu badaniach {Drevling 2016
i Hezs 200%) kwalifikowano doroshech pacjentéw z nawracajgeym lub opornym MCL, po
uprzednic zastoscwane] immuncchemictarapii i w dobrym stanie klinicenym (wedtug
skali ECOG, skali Karnofslsy ego]. Znaczna wickszofé choryveh w obu badaniach charakte-
ryvzowata sie III/IV stopniem zaawansowania choroby, Obie populacje odrdzniata przede
wszysthim liczebnodé poszezegdlnych ramion (141 chorvch leczonych ibrutynibem ws.
53 chorvch leczonyeh ,wyborem lekarza®). Ponadto, pacjenci w badaniu Hess 2009
otrzymali wezednie] wickszg liczbe terapii (mediana liczby poprezednich terapit 2 (1-9)
vs, 2/4 (2-7)). 2 kolel w badaniu Dreyling 2016 nieco wieksza liceba pacjentdw miata
klastoidny tyvp histologicensy chtoniaka, ktéry przes akspertdw traktowany jest jako go-
rzej rokujgcy.

Czynnikiem réznigeym oba badania zakwalifikowane do pordéwnania poérednisgo s3
wylkorzystywane wytyeene kryteridw oceny odpowisdei W badaniu Dreyling 2016 od-
powiadZ na leczenie occeniano wg kryteridw Cheson 2007, natomiast w badaniu Hess
200% na podstawie starszej wersji kryteridw - Cheson 1999 (kryteria opisanc w Rozdz,
4.2.4.1). Réznice w obu wytycznych polegajg gtéwnie na réznyvch metodach oceny zaje-
cia wezbdw chtonnych. Wityezne Cheson 1999 uwzgledniajg takze mozliwodé uzyskania
catkowitej niepotwierdzonegj odpowiadzi na leczenie (CRu), jednak w badaniu Hess 2009

nie cdnotowaneo chorych z CRu, zatem nie ma to wplywu na pordwnanie obu badan,
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W badaniu Hess 2009 ,wybdr lekarza® (IC) ckrefla zbidér mozliwych do zastosowania
przez lekarza moncterapii (gemeyvtabina, fludarabina, chlorambucyl, kladrybina, etopo-
zwd, cyklofosfamid, talidomid, winblastyna, alemtuzumab, lenalidomid]). W znaczgcej
wiekszofel 53 to substancje refundowane w Polsce we wskazanin MCL {(w grupie IC
znajduje sig nierefundowany alemtuzumab oraz lenalidomid, jednak stanowig jedynie 4-
procentowy udziat grupy). Substancje te 53 sktadnikami wislu ze stosowanych w Polsce
schematdw leczenia w nawracajgevm lub opornym na leczenie MCL, Eksperci wskazujg,
zo forma monoterapii nie powinna wpbyrwad na aktywnoéé biclogiczng tweh substancii
leczniczich, tzn. za skutecenodd tej samej substancji w formis moncterapii lub schematu
leczenia jest taka sama.

Ograniczeniem analizy jest réwniez brak badaf klinicznych doktadnie spehniajgcwch
kryteria okreélone we wskazaniu refundacyinym (zapis o populacji uprzednic leczong]
bendamustyng lub majgcej do nigj przeciwwskazania), Charaktervstyka populacji doce-
low gj, okredlonej w proponowanym programis lekowwym, wigze sie ze wskazywang
przez ekspertdw klinicenych niezaspokojong potrzebg medyczng polegajgeg na braku
wicdgesj Sciezki terapeautyeznej u pacjentdw, u ktérych zastosowano juz leczenie zawie-
rajgce bendamustyne. Nalezy przy tvm podkreslié, ze zapis wskazania refundacyinego
nie odnosi sie w zamisrzeniu wnioskodawey do innej (lepszej) skutecznodci leczenia
ibrutynibem niz wynikajgea =z zapisu wskazania rejestracyinego (doroéli pacjenci z na-
wracajgcym lub cpornym na leczenie MCL). W zwigzku z falktem, iz populacje w odnale-
zionych badaniach klinicenwch odnoszg sie do wskazania z ChPL i pokrywajg populacje
okreglong w zapisie wskazania refundacyinego (populacja okreglona wskazaniem re-
fundacyinym moze byvé traltowana jake subpopulacja populacji wynikajgce) 2 ChPL],
zdecydowano sie na whyczenie tych badaf do przeglgdu systematyczneago.
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6 DYSKUSJA

6.1 Doste¢pne dane i zastosowane metody

Frzeprowadzono przeglad systematyczny pifmiennictwa dotyezgeego shkutecznodel
i bezpieczefstwa ibrutynibu {(Imbruvica®) w leczeniun nawracajgcego i opornego na le-
czenie chtoniaka = komdrelk ptaszcza w bazach MEDLINE, EMEASE, Cochrane, na stro-
nach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiadzialnych za
rejestracije lekdw (EMA, FDA, TEFL). Powwzsze bazy danych przeszukano takze pod kg-
tem badaf dla wybranego komparatora tew. ,wyboru lekarza” w leczeniu MCL, Korzy-
stano rdwniez = referencji odnalesionych doniesiefl oraz rejestréw badaf Lklinicenych.
Krytaria wyszuliwania wynikajgece z wnioskowanego wskazania refundacyinege {doty-
czgcego populacii chorych uprzednic leczonyeh z zastosowaniem bendamustyny lub
majgcych do nigj preeciwwskazania) rozszerzono o kryteria zwigzane z populacijg = na-
wracajgeym § epornym na leczenie MCL bez wskazania na zakres poprzedniej terapil
Koniecznoié ta wiynikata z braku badan klinicenych ibrutynibu dotvezgeych tak zawezo-
nego wskazania,

FPoszukiwano badaf z randomizaciy oraz badan chserwacyinych spetniajgeych pradefi-
nicwane kryteria. Jakeodé badaf pilerwotnych wigczonych do przeglgdu oceniano za po-
mocg skali JTadad, W zwigzku z brakiem badafl bezpofrednic pordwnujgeych ibrutynib
z *wyborem lekarza" prezeprowadzono pordwnanie pofrednie metody zaproponcwang
przez Buchera {1997). Informacje o skutecznodcl i bezpieczefistwie uzupetniono o wy-

niki z niekeontrolow anego badania II fazy.

Woweyniliu wyszukiw ania badal pierwotnych na dziefh 13.04.2016 r. odnaleziono jedne,
randomizowanea badanie Il fazy (Drevling 2016]) oraz jedno, niekontrolowane badanie I1
fazy (Wang 2013/2015) dotyvezgee skutecznodei i bezpieczefistwa ibrutynibu w leczeniu
nawracajgcego i opornego na leczenie MCL, Ponadto w ramach preegladu przeprowa-
dzono wyszukiwanie pod katem badafl plerwotnych dla potencialnych komparatordw,
Wheynik wyszulkiwania w postaci szeregu badan klinicznych niskiej wiarvgodnofel oraz
brak wiodgcego schematu leczenia stosowanago w Polsce (w opinil ekspertdw]) sktonit
autordéw analizy do wyboru komparatora ,wybér lekarza®, uwzgledniajgeege wiyniki
réznych mozliwych do zastoscowania terapii (szczegdtowy opis preebiegu wyboru kom-
paratora opisanc w dokumencie ,Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z kom érek phase-
cza (MCL). Analiza problemu decyeyinego”). W wyniku wyszukiw ania badaf dla kompa-
ratora ,wybdr lekarza” (IC) odnaleziono jedno, randomizowane badanie, w ktérym po-
réwnywano skutecznodé i bezpieczefistw o temsirolimusu w dwdch sposobach dawke-
wania (175 /75 mg oraz 175 /25 mg) z wynikami grupy leczonej IC {Hess 2009].
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Eadania Dreyling 2018 i Hess 2009 wykorzystanc do preeprowadzenia pordwnania po-
(redniego ibrutynibu z ,wyborem lekarza® z wykorzystaniem wspdlnej referencji {tem-
sirolimus).

Eadanie Dreyling 2014 charaktervzowato sie wiwscky jakoédcig w skali Jadad (4 punlty).
Obnizenie oceny o jeden punkt wynikato 2 braku zadlepienia grup w badaniu. Pacjenci
byli Ewiadomi preyvjmowanej interwencji ze wzgledu na réznice w sposobach podania
lekdw {doustnie, iniekcjal). Z kolei komisja oceniajgea skuteczncdé leczenia nie znata ro-
dzaju terapii, dlatege preyvenanc badaniu jeden punkt.

Drugie, uwzgledniane w pordwnaniu pofrednim, badanie Hess 2009 ctrzymato nizszg
ocene wiaryvgodnodcl (2 punkty]), a obnizenie punktacii wynikato z braku opisu metody

randomizacji oraz, podobnis jak w badaniu Drevling 2016, braku zadlepienia w grupach.

Whgeczone do przeglgdu badanie II fazy (Wang 20132 /2015] jest badaniem niskontrolo-
wanym i tym samvym nizszej wiarygodnogei niz badania 111 fazy, Nie podlegato ono oce-

nie w skali Jadad.

Wowyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyezny
{Mjue 2015] dotyezgey ocany skutecznodcl i bezpieczefistwa terapil stosowanych w la-
czeniu nawracajgcego lub opornego na leczenie MCL, W przegladzie uwzgledniono jedy-
nie wstepne, opublikcwane w formie abstraktu, wyniki niekontrolowanego badania II
fazy dla ibrutynibu, dotyezgee odsetka cdpowiedzi na leczenia (Wang 2013 /20157,

Przeglad systematyezny przeprowadzone zgodnie z zaleceniami Wytyreziveh przepro-
wadzanin Oceny Technologii Medyezmych (HTA) Agencii Oceny Technologii Meadycznych
i Tarvfikacji oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Bozporzgdzeniu Ministra Zdre-
wia z dnia 2, lowietnia 2012 roku.

Whszuliiwanie, selekcja oraz ocena jakoéci badaf byly prowadzone niszaleznie przez co
najmniej dwis osoby. Wiyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jakofciowe],

a nastepnis ilogeciowaj,

6.2 Wyniki koficowe przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skuteczno$i i bezpieczefistwo ibrutynibu w pordwnaniu z temsirolimusem

(na podstawie wynikow z badania III fazy)
Skutecznosé

W orandomizowanym badaniu Dreyling 2016 pordwnywano skutecznofé ibrutynibu
z temsirolimusem. Mediana czasu do progresji (PFS) w grupie leczonej ibrutynibem wy-
nicsta 14,6 miesiecy (95CL 10,4; NE), zad w grupie leczonej temsirolimusem &,2 miesig-
o (95C1 4,2; 7,9). Whynik FFS nie réznit sie miedey oceng preeprowadzong preez nisza-
lezng komisje a oceng preeprowadzong preez badaczy, Catkowity odsetel odpowiedzi
na leczenie (ORR), oceniany przez niezalezng Lkomisje, osiggnele 72094 populacii
z ramisnia ibrutynibu oraz 4006 z ramienia temsirolimusu [RD 31,504 (95CL 20,5
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42,5]]. Hie osiggnieto mediany 05w grupie leczonej ibrutynibem, zaé w grupie lecz ongj
temsirolimusem mediana ta wynosita 21,2 misesigea. W badaniu oceniano takze jakeodé
zvcla za pomocd kwestionariusza FACT-Lym. Istotne kliniczne polepszenie objawdw
odnotowano u 629 1 350 leczonych odpowiednio ibrutynibem i temsirelimusem. Z ko-
lei pogorszenie objawdw wystepow ato u 270 pacjentéw z ramienia ibrutynibu i 5296 z
ramienia temsirolimusu Polepszenie cbjawdw wystepowato wezednie], a pogorszenie

péZnie] wirdd pacjentdw leczonych ibrutynibem w pordwnaniu do leczonych temsire-
limuser [odpewiednio HR=2,19 (95CI 1,52;3,14) 1 HR=0,27 {95C1 0,18;0,41]].

Bezpieczefistwo

W badaniu Drevling 2016 raportowano czestodel zdarzell niepozgdanych ogétem oraz
zdarzell nispozgdanych 3. 1 wyzszego stopnia. Wirdd zdarzef niepozgdanych ogdtem
w grupie leczonej ibrutynibem najezedeis] wystepowabyn biegunka (2994), zmeczenis
{(2294) i kaszel (2290), natomiast w grupie leczonej temsirclimusem: trombocytopenia
{(56%40), anemia (439) oraz biegunka (31%). Z kolel, najezesciej wystepujace zdarzenia
niepozgdans 2, 1 wyzszego stophia w grupie leczonej ibrutynibem tor neutropenia
{13%0), trombocytopenia (9%0) oraz anemia (3%4), za$ w grupie leczonej temsirolimu-

sem: trombocytopenia (42%), anemia (20%) oraz neutropenia (179%4).

6.2.2 Skutecznoféi hezpieczefistwo ibrutynibu w pordwnanin z "wyhorem leka-

rza” (pordwnanie poérednie)

W ramach przeprowadzenia pordwnania podredniego ibrutynibu vs, ,wybdr lekarza® do
przeglgdu wiczono dwa randomizowane badania III fazy {Dreyling 2016, Hess 2009).
Fordwnanie pofrednie preeprowadzone w oparcin o wspédlng referencje {temsirolimus
dawlowany w postaci 175 /75 mg).

Eryvteria wijczenia obu badaf klinicznych obejmowalty pacjentéw = potwierdzong dia-
gnozg MCL (mierzalna zmiana), u ktdryveh nastgpita opornecéé lub nawrét po uprzednio
zastosowanej terapil. Do obu badaf kwalifikowano pacjentdw wezeéniej leczonyech m.in.
immunocterapig oraz pacjentdw w stosunkowo dobrym stanie klinicenym (skala ECOG:
0-1, brak istotnej niswywdolnogel narzgddéw wewnetrznyeh i szpiku). W obu badaniach

leczanie kontynuowano do czasu progresji choroby lub nieakcaptow alnej toksyeznodei.

Eadania Dreyling 201& i Hess 2009 réznity sie przede waszystkim liczebnodclg populacii
w poszezegdlnych ramionach (141 chorych laczonyeh ibrutynibem w badaniu Drevling
2016 wa. 54 chorveh leczonyeh ,wyvborem lekarza® w badaniu Hess 2009), Mediana wie-
ku w grupach wynosita ckoto 68 lat, a wicksz o€ stanowill mezezyini (~70%). Obis po-
pulacje stanowili pacjenci z wysokim stopniemn zaawansowania choroby (stopien 1111 IV
wg Ann Arbor dotyczyt niemal 100% populacii obu badafl). Wariant blastoidny MCL,
wskazywany preez klinicystdw jako gorzej rokujgey, zdiagnozowano 1 nieco ponad 1094
chorych w obu badaniach randomizowanych, Mediana liceby poprzednich terapil wyno-
sita 2 w badaniu Dreyling 2016 oraz 2 1 4 w badaniu Hess 2009 (odpewiednio w grupie
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leczenych temsirelimusem oraz ,wyborem lekarza®). Czas od diagnezy do randomizacji

w populacjach oburandomizowanych badaf byt zblizony i wynosit ok 4 lat,
Skuteczmosi

W ramach analizy skutecznoéci ibrutynibu w poréwnaniu z ,wyborem lekarza” cceniano
nasteépujgce punkty kofcowe: preezycie welne od progresji (PFS), oceniane zaréwno
przez niezalezng komisjg jak i przez badaczy, odsetek odpowiedzi na leczenie (ORE)
i odsetek catkowitych odpowiedzi (CR) oraz przezycie catkowite (05,

Whniki pordwnania pofredniege wskazujg na istotng statystyeznie przewage w sku-
tecznofel ibrutynibu w ramach przeryeia wolnego od progresji [PFS HR=0,19 (25CL
0,10; 0,36) 1HR=0,17 (95CL 0,10; 0,29)], zardwno dla oceny wykonanej przez niezalez-
ng komisje i oceny wykonanej przez badaczy.

FPonadto, wykazano istotng statystycznie przewage ibrutynibu nad komparatorem ,wy-
bér lekarza® w ramach occeny odsetka odpowiedzi na leczenie przeprowadzone] przez
niezalezng komisje [ORR, OR=60,27 (95CI: 7,08; 513,4)] oraz odsetka czesciowej odpo-
wiedzi na leczenie [PR, OR=51,29 (95CL 2,83; 930,74)]. Nie wykazano istotnofel staty-
styeznej wyniku pordwnania odsetka cathowityeh odpowiedzi na leczenie [CR,
OR=15,99 (95CL: 0,67; 380,48)].

Whmnik pordwnania pofredniego dotyezgey analizy preezyeia catkowitege (05) wskazuje
na tendencje do preewagi ibrutynibu nad “wyborem lekarza®, jednal jest nisistctny sta-
tyetyceznie [0S, HR=0,61 (95CL 0,34; 1,1, w pordwnaniu brano pod uwage wynik fazy
przedituzone] badania Hess 2009). Autorzy badania Drevling 2016 wskazujg, ze brak
istotnodei wyniku pordwnania ibrutynibu z temsirclimusem moze byé konselmwenciy
procedury cross-ovel; w wynilu ktdrej czefé pacjentdw po progresji (2396) 2z ramienia
temsirclimusu przeszta na leczenie ibrutynibem, a ccena 05 byla przeprowadzona
w populacii ITT.

FPodsumeow anie wynikdéw dotyezgevch skutecenosel ibrutynibu zestaw iono w Tab, 35,

Tah. 35 Podsumowanie wynikow porownania posredniego skutecznoic ibrutynibu
w porownaniu z ,wyhorem lekarza”.

Punktkodcowy Wynik
llj-'rzelz:,lrcm wolhe od progre zji (PF5) oceniane preezniezaleing HR 0,19 (95C1: 0,10; 0,36)
ornisje

Frzezyeie wolne od progresji (FFS) ocendane preez badacey HEO,17(951:0,10: 0,29
Ddzetel odpowiedzinaleczenie [ORE) OR 60,27 (93 7,.08; 5134}
Odzetel catkeowityeh odp owiedzi (CR) OR15,99(95CL 0,67; 380,48]
Freezycie catliowite (O3] (ha podstawie wynio fazy przedha- ] .
sone| badania Hess 2009) HR 0,61 (95CL: 0.34; 1.1)
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Bezpieczefistwo

Analize bespieczefistwa ibrutynibu preeprowadzeono w oparciu o wyniki czestoéel zda-
rzefl nispozgdanych ocgdtem oraz czestofci zdarzef 3. 1 wyzszego stopnia, raportowa-

nych w obu badaniach randomizowanyvch.

Na podstawie pordwnania pofredniego wykazano, ze stosowanie ibrutynibu jest zwis-
zane z istotnie mniejszym ryvzyvkiem wystgpienia:

®* neutropenii (OR=0,26 95CL 0,0% 0,71),

natomiast czedé wynikdw dotyezgeych pozostatych zdarzefi nispozgdanych wskazuje na
tendencje do preewagi ibrutynibu nad ,wyvborem lekarza” zwigzang z mniejszym ryey-
kiem wystgpienia:

* trombocytopenii (OR=0,3%95CL 0,15; 1,05],

® anemii{OR=0419E5CL 0,1&; 1,03],

o nudneodei (OR=0,82 95CL 0,27; 2,48]),

o ohbrzekdw obwodowych (OR=0,84 95CLE 0,26; 2,71].

Stosowanie ibrutynibu jest zwigzane z istotnie wiekszg szansg wyvstapienia:
» biegunki (OR=6&91 25CL 2,11; 22,64),

natomiast czedé wynikdw dotyezgovch pozostabych zdarzef nispozgdanych wskazuje na
tendencje do preewag ibrutynibu nad ,wyborem lekarza” zwigzang z wickszym ryzy-

kiem wystgpienia:

» gorgezki (OR=1,1 95CL 0,4; 3,02),

o  |Lrwawienia z nosa (OR=272 95CL 0,62; 11,93),

® laszlu (OR=3,36 95CL 0,97; 11,65),

® zapalenia jamy ustnej/zapalenia blony $luzowej (OR=6,46 95C1: 0,31; 135,6).

Whyniki pordwnania pofredniego czestodel zdarzen nispozadanych 3. i wyzszego stopnia
wskazujg na tendencje do przewag ibrutynibu nad ,wyborem lekarza® zwigzang

z mniejszym ryzykiem wystapienia:

» trombocytopenii (OR=0,36 95CL 0,13; 1,01),

o anemii (OR=0,43 25CL 0,12; 1,48),

® neutropenii (OR=0,2695CL 0,11; 1,18],

o  obrzgkdw obwodowych (OR=0,42 95CL 0,01; 33,53],

® zapalenia jamy ustnej/zapalenia btony fluzowej (OR=0,65 95C1: 0,01; 41,15),

oraz tendencie do preewagi ibrutynibu nad ,wyborem lekarza” zwigzang z wigkszym
ryzykism wiystgpianian

e zdarzefl 3. iwyzszego stopnia ogélem (OR=1,17 95CL 0,35; 3,88),
o biegunki (OR=629 95CL 0,25; 156,57),
» goraezki (OR=2,4 95CL: 0,06; 101,57).
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Pozgstale dane o hezpieczefistwie

Opréce wynikdw pordwnania podredniege w analizie zestawiono takze inne dane rapor-
towane w obu badaniach. Whadaniu Drevling 2018 mediana czasu trwania leczenia wiy-
nosita 14,4 miesiecy w grupis leczonej ibrutynibem i 3 miesigee w grupie leczonej tem-
sirclimusem. Z kolei w badaniu Hess 2009 mediana ta byta réwna 5 tygodni wirdd le-
czonych ,wyborem lekarza® i tak jak w badaniu Dreyling 2016, 3 miesigee u leczonych
temsirolimusem. W badaniu Dreyling 2016 nie csiggnieto mediany czasu trwania odpo-
wiadzl w grupie ibrutynibu, zad w grupie temsirolimusu wynosita 7 missiecy. Fodobnie
nie osiggnietc mediany DOR wirdd laczonych ,wyborem lekarza®, a wirdd leczonych
temsirolimusem wynosita 7,1 miesiecy, Wedtug danych z obu badaf najczesteszym po-
wodem przerwania leczenia byta progresja (4094, 419, 58%, 39%, odpowisdnio ibruty-
nik, temsirclimus {Dreyling 2018), ,wybdr lskarza®, temsirclimus (Hess 2009]).
Z powodu dziatafl niepozgdanveh przerwato leczenie &34 w grupie ibrutynibu i 2884
w grupie temsirolimusu (Dreyling 2016) craz 11% w grupie ,wybdr lekarza® i 2294
w grupie temsirolimusu (Hess 2009). 2 pow odu zgonu zakoficzyto leczenie odpowiednio
424, &34, 0% craz 294,

W badaniu Dreyling 2016 raportowano takze zdarzenia niepozgdane szezegdlnie istotne
klinicznie. Migotanie przedsionkdéw raportowanc u 494 leczonwch ibrutvnibem w po-
réwnaniu do 194 leczonych temsirolimusem. Powazne krwawienia wystgpity u 1004 la-
czonych ibrutynibem i 696 leczonych temsirolimusem. Nowe przypadki now otwordw

zdiagnozowano u 4% w grupie ibrutynibu oraz u 3% w grupis temsirolimusu,

6.2.3 Skutecznoféi hezpieczefistwo ibrutynibu na podstawie wynikéw badania 11
fazy (Wang 2013 /2015)

Do przegladu systematycznegoe wigczone takze niskontrolowane badanis 11 fazy (Wang
2013 /2015 w calu uzupetnienia wynikdéw dotywezgeych skutecznodei i bezpiaczefistwa

ibrutynibu.
Skutecmnosé

W obadaniu Wang 20132/2015 plerwszorzedowym, ocenlanym punktem koficowym byt
odsetek odpowiedzi na leczenie. W badaniu 67% leczonych (N=111]) osiggnete odpo-
wiedZ na leczenie (ORR), w tyvm 23% odpowiedz catkowitg (CR) oraz 43% odpowiedz
czedciow g (PR). Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS), bedgcego jednym = dru-
gorzadowych punktdéw kolcowych, wyniosta 13 miesieey (95CL 7,0 17,5]), zgodnie
zwiynikami badania uzyskanvmi dla dtuzszego czasu obserwacii (26,7 miesiecy (Wang
2015) vs. 15,3 miesiecy (Wang 2013])). Na podstawis estymacji krevwej przezmvcia Ka-
plana-Meiera czasu do progresji 2-letnie PFS csiggnete 319 leczonych (95CL 22,3
40,4}, Mediana czasu trwania cdpowiedzi {DOE) wyniosta 17,5 miesiecy (95CT 14,9
ME), a mediana przezyvcia catkowitego (05) byta rédwna 22,5 miesiecy (95CLE 13,7; NE).
Na podstawie estymacji kreyvw ej przegycia Kaplana-Meiera czasu do zgonu 2-letnie 05
osiggneto 4794 leczonych (95CL 37,1; 56,9).
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Bezpieczefistwo

W obadanin Wang 2013/2015 {(wyniki na podstawis publikacji Wang 2015) najczeécigj
raportowane zdarzenia niepozgdane ogdtem to: biegunka (549%4), ostabienie {5084),
nudnofci (3324), dusznoié (3290), zaparcia (29%94) oraz infekecje gérnych drog oddecho-
wiych (28%40). Wérdd zdarzeh niepozgdansyeh 3. 1 wyzszege stopnia najezedcie] wystep o-
waly neutropenia (17%4), matopbtkowodé (139%0), niedokrwistod€ (1196) oraz zapalenie
ptuc (5%4).

6.3 Wyniki innych analiz

Woweyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglyd systematyezny (Hjue 2015] doty-
czgcy oceny skutecenodel i bezpieczelistwa terapii stosowanych w leczeniu nawracajg-
cago lub opornegoe na leczenie MCL, W przeglgdzie uwzgledniono jedynis wstepne, opu-
blikowane w formis abstraltw, wyniki niskontrolowanego badania II fazy dla ibrutynibu,
dotyczgee odsetka cdpowiedzi na leczenia (Wang 2013 /20157,

Mie cdnaleziono wytyeznyeh praktyki klinicznej zawierajgewch zalecenia dotyezgee sto-
sowania ibrutynibuw leczeniu nawracajgcego i opornege na leczenis chtoniaka z komé-
rek ptaszcza, Analiza agencji NICE jest w przygotowaniu, a planowany termin zakoficze-
nia prac preypada na grudzief 2016 r,

6.4 Informacje na temat bezpieczenstwa ibrutynibu pochodzace ze
stron internetowych URPL, EMA, FDA

W ocelu petnej oceny bazpieczefistwa ibrutynibu przeszukanc strony Urzedu Eejastracii
Froduktdw Leczniceych, Wyrobdw Medyveznych i Produktéw Biobdjezwch (URPL), Eurc-
pejskiej Agencii Lekdw {(EMA) i Amervkafskie] Agencii ds. Zywnodei i Lekdw (FDA).

Frodukt leczniczy Imbruvica® zostat dopuszezony do obrotu na terenie Unil Europej-
skiej 21 paZdziernika 2014 r. Komitet ds, Produktéw Leczniczych Stoscwanych u Ludzi
{CHMP) Agencji uznal, ze korevicl ze stosowania produltu Imbruvica® przewyvzszajg
rvzyvko, 1 zalacit jego dopuszczania do stosowania w UE. Ponadto bazpiaczefistwo stoso-
wania leku zostato uznane za dopuszezalne, 20

Frodukt Imbruvica® jest objety dodatkowym monitorowaniem. W ramach oceny leku
EM& wymaga preadiozenia preez producenta okresowego raportu dotyezgcege bazpia-
czeflistwa stosowania (ang Periodic Safety Update Report, PSUER), zgodnie z wymogami
dyrelktyw unijnych. Dane o zdarzeniach niepozgdanych wystepujgeych podezas stoso-
wania ibrutynibu {Imbruvica®) bedg zbierane w ramach planu zarzgdzania ryzykiem
{ang Risk Monagement Plai, EMFP).2

Lek Imbruvica® zostal zarejestrowany w Amervkafiskie] Agencii Fywnodci i Lekdw (ang.
Food and Drug Admisistration, FDA) w listopadzie 2013 r. Ibrutynib we wskazaniu MCL
otrzymat tew. accelerated approveal, tf. program preyvepieszonej rejestracii, polegajgey na
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zatwierdzeniu do stosowania leku w oparciu o zastepcze punkty koficowe badan, jesli po
pierwszych wynikach mozna przewidzied jego korzyidci klinicene craz, jeili spehia to
niezaspokojone potrzeby medwezne.2l.22 Agencja FDA uznata ponadto, ze nie jest ko-
nieczne chejmowanie leku specjalnym programem monitorujgeym (ang. Bisk Evaluation
aitd Mitigation Strategy, BEME).23 W oficjalnie zatwiasrdzonej ulotce leku wskazuje jedy-
nie na ostrzezenia przed mozliwyini zdarzeniami nispozgdanymi, w tym m.in. krwoto-
kiem, infekcjami, cvtopeniami, migotaniem przedsionkdw, nadcignieniem, innym now o-
tworem, zespotem rozpadu guza 2t

Nie odnaleziono dodatkowsrch informacii na temat bezpieczefistwa ibrutynibu na stro-
nie internetoweaj TEPL,
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7 WNIOSKI

Whyniki pordwnania pofredniego ibrutynibu z ,wyborem lekarza® wskazujg na istotng
przewage ibrutynibu pod wzgledem preezveia wolnego od progresji choroby (PFS).
Znaczne zmniejszenie ryzyka progresji potwisrdzono zardwno w wynikach oceny prze-

prowadzonej prees niezalezng komisje, jak i oceny przeprowadzane] preez badaczy,

W opordwnaniu z "wyborem lekarza” wykazano rdwniez istotnie lepszg skutecznodd
ibrutynibu pod wzgledem czestodcl odpowiedzi na leczenie {ORE) oraz czestodel cze-
tciow o] odpowiadzi na leczeniea,

MNa podstawie wynikdw pordwnania pofredniege wykazano istotnie mniejszg szanse
wystgplenia neutropenii oraz istotnis wiekszg szanse wystgpienia bisgunki podczas sto-
sowania ibrutynibu Znacena czedé wynikdw dotyezgeyvch raportowanyeh czestodel zda-
rzefl niepozgdanych ogdtem oraz zdarzef niepozgdanych stopnia 3. 1 wyzszego wyka-
zywata tendencie do przewagi ibrutynibu w pordwnaniu z jwyborem lekarza®, ale byla
nieistotna statystycznies,

Skutecenodf 1 bezpleczefstw o ibrutynibu potwierdzajg réwniez wyniki z niekontrole-
wanego badania II fazy, Mediana przezyeia bez progresji (PFS) oraz odsetek odpowisdzi
na leczenie (ORE]) byty zblizons do wynikdw badania Dreyling 2016, Podobnie jak w
kadaniu randomizowanym najezedciaj wiystepujjce zdarzenia niepozgdane ogdtem ton
bieounka, zmeczenie, nudnodci oraz infekeje gérnyvch drédg oddechowsch, zad zdarzenia

niepozgdans 3. i wyzszego stopnia to: neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistost,

FProfil bezpiaczafistwa oraz wyzszodd korzyici nad ryeykiem ibrutynibu potwisrdzaijg
réwnier oceny leku przeprowadzane przez agencje EMA i FDA, Ponadto, amervkafiska
agencija FDA zalwalifikow ata ibrutynib do programu preyvspieszonej rejestracii, ktéry
przeznaczony jest dla terapii wykazujgeych korzwi€ kliniczng na etapie wstepnych wy-

nikéw badaf i dla terapii spetniajgevch niszaspokojone potreeby meadyezne

Ibrutynib jest lekiem o udokumentowanej, istctnej skutecznoéci i zadowalajgeym profilu
bezpieczehstwa, Zardwno eksperci kliniceni, jak i agencje rejestracji lekdw, wskazujg na
jego istotne korzyécd kliniczne,
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa ibrutynibu

Tah. 36. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefnstwa
ibrutynibu we wskazaniu chioniak z komorek plaszcza w bazie MEDLINE (PubMed) na
dziern 13.04.2016 .

1. "Lgmnphorna, Mantle -Cell” [Me 5H] 2 235
2, “Mantle-Cell Lyrnphorma® [tw] 3 756
2 “Marntle-Cell Lymnphormas” [tw] 359
4, “Mantle-Zone Lynphorma” [tw] ar
5 “Mantle-Zone Lymphora s [tw] 10
f. “Centrocytic Jrnall- Cell Iymphoma” [tw] 1]
T, “Centrocytic Stmnall- Cell Lyrnphormas” [tw] 1]
a. "Diffuze Lymnphocytic Lypnphorna, Poorly-Differentiated” [tw] 1]
9, #1 OR #2 OR#3 OR#L OR#5S ORH#6 OR#T OR#E 4 006
10, “PCI 327 65" [Supplement ary Concept) 233
11. PCI-32765 [tw] 251
12, PCI3Z765 [tw] 1
13 Tbrutinib [tw] 485
14, Irmbravica [tw] 21
15, #IDOR#11 OR#12 OR#13 OR#14 550
16, #OAND#15 126

Tah. 37. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefstwa
ibrutynibu we wskazaniu chtoniak z komorek plaszcza w bazie EMBASE na dzien
13.04.2016T.

1. Trrnphorna, Mantle -Cell’fsvm 8 744
2, TMantle-Cell Lyrnphoma’fexp 8117
3. Mantle -Cell Lymnphomasz’fexp 519
4, Mantle-Zone Lyrnphoma’ fexp 06

5 Mantle-Zone Lypnphomas'f exp 10

f. Centrocytic Small- Cell Lyrnphoma’f exp 0

7. Centrocytic Srmall- Cell Lyrnphornas’fexp 0

75/104




Ibrutvnih fImbrwvice®) w chfonicku z komdrek pfoszcze (MCL). Anofize Miniczno

g, Tiffuze Lyrnphocytic Lyznph orma, Poorly-Differentiated’f exp 0

9, #1OR #ZOR#3I OR#L OR#S OR#6 OR #7 OR#8 8 906
10, P 32765 faym 1820
11. PCI-32765/ exp 1713
12, PCI32765 fexp 1713
13 Ibrutinib fzym 1820
14, Ibrutinib fexp 1713
15, Imbruvica fexp 1713
16, #I0ORBILOR#12 OR#13 OR#14 OR#15 1820
17, #IANDH16 4490
18 #IANDH16 AND [embasze]/lim 479

Tah. 38. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefstwa
ibrutynibu we wskazaniu chloniak z komorek plaszcza w hazie Cochrane na dzien
13.042016 .

MeZH dezeriptor: [Lyraphoma, Mantle- Cell] explode all frees 52
2, (Mantle-Cell Lymnphorna )it ab kow 197
=} (Mantle-Cell Lyrnphorna s)itiab,kow 44
4, [(Mantle-Zone Lyrnphorna):t,ab kow 0
5 [Mantle-Zone Lymnphomas)tiab,kow 0
f. [Centrocytic Small-Cell Lyrnph oma):t, ab, ko 0
7. [Centrocytic Small-Cell Lymnph omas):t, ab,kow 0
a. [LCiffuze Lyrnphocytic Lymnphoma, Poorly-Differentiate d)it, ab,kow 16
9, #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR#8 217
10, PCI 32765t abkw 2
11, PCI32765:k,ab.low 0
12 Ibrutinib i abkowr 28
13, Imbruvicatiab,kow 4
14, #100R#11 OR#12 OR#13 29
15, #9AND #14 3
16, #151in Cochrane Rewdews 0
17, #15in Cther Rewviews 0
18, #15in Clinical Trials g
19, #15in Methods Studies 0
20, #15in Technology Aszesanents 0
21, #15in Econornic Evaluations 0
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow refundowanych w Polsce stosowanych od
Il linii leczenia we wskazaniu MCL [wyszukiwanie dla komparato-
ra)

Tah. 39. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa
lekow refundowanych w Polsce we wskazaniu chloniak z kom orel: ptaszcza, stosowanych
od Il linii leczenia, w bazie MEDLINE (PubMed) na dzienn 18.04.2016 1.

1, *Lyrnphorma, Mantle-Cell” [Me3H] 2 226
2, “Mantle- Cell Lyrnphorna® [tw] 3763
=} “Mantle- Cell Iynnphomas® [tw] 359
4, “Mantle- Zone Lymphorna” [tw] ar
5. “Mantle- Zone Lymphomaz” [tw] 10
B, "Centrocytic Srall-Cell Lymphoma® [tw] 1]
7. “Centrocytic Jmall-Cell Lymnphomas” [tw] 1]
a. “Diffuze Lyrnphocytic Lymnphorna, Poorly- Differentiate 47 [ar] 1]
9, #1OR #2 OR#3 OR#4 OR #5 OR#6 OR #7 OR#8 4013
14, ["zecondline” OR zecond-line OR "2ndline" OR (zecond AND line]) OR

[“thirdline” OR "third-line” OR “3rd line™) OR (refractory OR recurrent

DR resizstant OR rescue OR salwage OR failed OR failure) OR (pretre ated 1961 816

ORpre-treated OR "previouslytre ated” "prior tre atrent” OR "late

stage™) OR (refractor* OR relaps* OR recurrence) OR "Re cur-

rence"[Me zh]]
11. #IAND#10 1202
14, #9 AND#10 Filters: Humans 1069

Tah. 40. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefnstwa
lekow refundowanych w Polsce we wshkazaniu chloniak z kom orek plaszcza, stosowanych
od II linii leczenda, w bazie EMBASE na dziel 18.04: 20161,

‘Lyrnphoma, Mantle -Cell'f z3m 8754
2, Mantle- Cell Lymnphoma’f exp 8127
3. Mantle-Cell Lymphomasz'f exp 5149
4, Mantle-Zone Lymmphoma'fexp q6
5. Mantle-Zone Lyrophormas'f exp 10
f. ‘Centrocytic Srmall-Cell Lymphornafexp 1]
T, ‘Centrocytic Srmall-Cell Lymphornasf exp 1]
a. ‘Diffuse Lymnphoeytic Lpnphoma, Poorly- Differentiated’f exp 1]
9, #1 OR #2OR#3OR#4 OR#5 OR#0 OR#T7T OR#8 2916
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10, zecondline’f exp 24879
11. zecond-line’ fexp 24879
12, 2nd]ine’f exp 1776
13 gecond’f exp 1085 343
14, line’f exp 966 967
15, #13 AND #14 75304
14, ‘third line/exp 4534
17, ‘third-line'J exp 4534
18, “Ird line’fexp 774
19, ‘refractory’ fexp 145580
20, Tecurrent’Sexp 404 672
21, Tesistant’ fexp 438 2318
22, Tezoue’fexp 6303
23, ‘zalvage’fexp 54790
24 Tailed’ fexp 290099
25, Tailure'f exp 1102 349
26, ‘pretreated’fexp 64067
27, ‘pre-treated’fexp 11767
28, ‘previously treated’ fexp 19300
29, ‘prior treatment’ f exp g1a&0
an, late stage’fexp 20408
31 refractor* fexp 150671
3, relap &/ exp 230199
33 Tecurrence’f exp 140905
34, Tecurrence’f syn S04628
35, #10 OR #11 OR#12 OR#15 OR #16 CR#17 OR#18 OR #19 OR #20 OR

#21 OR #22 OR #23 OR#24 OR #25 OR #20 OR#27 OR #28 OR #29 OR 2763439

#I0OR#I1 OR #32 OR #33 OR #34
36, #9 AND #35 3580
ar #3606 AND [ernbaze]flim 3469
3a. #37 AND [hurnans] i AND [abstracts]/ lim 2894
39, #3383 AND ([englizh]/lirn OR [french])/lim OR [german]/lim OR

[polish]/lim) 2839
40, #39 AND (Jarticle] flitn OR [article in pre zz]/lim OR [reswiew] flirm) 1665
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Tah. 41 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefstwa
lekow refundowanych w Polsce we wskazaniu chloniak z kom drek plaszcza, stosowanych
od II linii leczenia, w bazie Cochrane na dzierl 18042016 1.

Me3H dezcriptor: [Lyrnphorna, Mantle-Cell] explode alltrees 52
2, [(Mantle-Cell Lyrnphorna):t,ab Josr 197
3. [(Mantle-Cell LyrnphornasTitiabowr 4
4, [(Mantle-Zone Lymnphorma)t.ab Jow 1]
5. [Mantle-Zone Lyrnphornaz]tiablow 1]
f. [Centrocytic Srnall- Cell Lyrnphorna):t, ab,Jow 1]
T [Centrocytic Small-Cell Lynnph ornas):t, ab,kow 1]
2. [Diffuze Lymnphocytic Lytnphoma, Poorly-Differentiate d)it, ab ko 16
9, #1OR #ZOR#3I ORFL ORFS ORH#6 ORH#T OR #8 217
10. [ze cond line Titiab,kowr 3197
11, [ze cond-line]:ti, ab Jow 2043
12, [2rdline )tiablow 218
13, [ze cond):tiab,low 47 906
14, [line :tiab,lowr 17449
15, #1ZAND #14 3197
14, (third lined:t,ab Jow 783
17, (third-line J:tiab, low 274
1g, [3dline] tiabkow 118
14, [refractory )it ab kow 7176
20, (recurrent)itiab kow 15255
21, (resistant)tiab,kow 11084
22, [rezcue Nitlablowr 6 146
23, [zalwageitiablowr 2010
24, [failed):t,ab kow 13435
23, (failure 3:tiab ko 49095
26, [pretreated):tiablosr 19235
27, [pre-treated)tiablow 326
28, [prewiously treate d)it,ab ow 7181
29, (prior treatment)tiab,low 19225
30, [late stagel:tiab lowr 1343
31, (refractor*):t, ab Jow 7335
EES [relapstid ab,kow 13100
33 (recurrence)itabkow 26759
34, MeZH dezeriptor: [Recwrence] explode alltrees 11053
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35, #10OR#11OR#12 OR #15 OR #16 OR#17 OR#18 ORE#19 OR #20 OR
#21 OR#ZZ2OR#23 OR #24 OR #25 OR#26 OR#27 ORE#25 OR #29 OR 144 390
#HIDORHILORH#IZ OR#33 OR#34
a6, #9AND#35 120
ar. #37 in Cochrane Reviews 2
3a. #37 in Cther Reviews 1
a9, #37 in Clinical Trialz 115
40, #37 in Methods Studies 1]
41, #37 in Technology Azze ssments 2
42, #37 in Econordc Evaluations 1]

£3/104



¢ v HealthQuest

8.3 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pier-
wotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekow refundo-
wanych w Polsce stosowanych od II linii leczenia we wskazaniu MCL

(diagram PRISMA11)

Liczha zidentufil ] i ] Liczha gidentefi ] ——

Cochrane Librarw 120
Medline (PubMed): 1 069
EMEBASE (Embaze.com): 1 665

Liczba prac po odrzuceniu duplikatdw: 2 014

'

Jelelecja na podstawie abstraktdw i tyhakdw

———

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abgtraletdw i tytukdwe: 1 852

¥

lekarza®

Preeglad pelnweh tekestdw: 162, w tym 5 dotyezgepch “wyboru

hi

Frace odrzucone na podstawie pree-
gladu pehuyeh telestdwr 161, w tyam 4
dotyezace "wyborulelarza®
Preyezymy  odrzucenia  publikaci
zestawlono w anekesie 8.5; ghiwnymd
preyezynarn odrzucenia byhs

- brak zgodnosel 2 celern raporta

- publikacja badad w formie abstrak-
tu konferencyinego

Prace zalowalifikowrane:

-1 badarnde ITl fazy randornizow ane
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8.4 Lista badan pierwotnych zakwalifikowanych do analizy klinicz-

nej

Kod badania Przypis pismienniczy Podtyp badania*

B adania ibrutynibu

Dreyling Dregling M, Jurczak W, Jerkernan M et al, [hrutinib wersus temsiro-

2016 litmagin p atients with relapsed or refractory mantle -cell Iinmphorna: .
aninternational, randomized, open-label, phaze 3 study, Lancet HA we AOTMIT
201638 7:770-778,

Wang 2013 Wang ML, Bule 5, Martin P, et al. Targeting BTE with ibrutinib in
relapsed or refractory rmantle-cell lymphorma, W Engl T Med, 2013 IVA wg AOTMIT
fug 8;369(8%:507-14,

Wang 2015 Wynild fozy preedfufonef bedonic Weng 201.3:
Wang ML, Blurm K&, Martin P, et al, Long-termn follow -up of MCL TVA wg &OTMIT
patients treated with single-agent ibrutinib: updated zafety and
efficacy results, Blood, 2015 Aug 6;126(6):739-45,

Badania dla komparatora ., wybor lekarza"

Hezz 2009 Hezz G Herbrecht B, Rommaguera] et al. Phaze IIT study to evaluate
ternsirolitni s compared with investigator's choice therapy for the 14 wg AOTH

treatrnent of relap zed or refractorymantle cell lyrnphoma, Jownal
of clinical onecology 2009;27:3822-35829,

#yrzr Hlazyfikacji dondesies nankowych odnoszzgeyeh sig do terapii, Wiytyeene preeprowadzania Oceny Technologii
Medycznychz 20091, Tah 3
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8.5 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem

odrzucenia

Kod badania Przypis pismienniczy

Powad odreucenia

Badania ibratynibu

Maddocks 2015 Maddocks K, Christian B, Taglowski 5, et al. & phaze 1/1hb
study of rituxmakb, bendarmustine, and ibratinib inpa-

tlents with untreated and relapsed frefractory non-
Hodgkin lymnphorma, Blood 2015;125: 242-2448,

brak zgodnosci 2 celemn
raportu

Manecebho 2014 Mancebo 3E, Smith JE, Intlekofer AM, et al, Tre attnent
Responsge of Cutaneous Mantle Cell Lymnphorna to Thra-
tinib and Radiotherapy Clin Lyrnphorma Myeloma Leuk
2014,

badanie typu opisprey
padku

Jurczak 2013 Jurczale W, Rule 5, Martin P et al. Targeting BT K with
ibrutinib in relapsed or refractory mantle -cell nmphorna
- Results of aninternational, multicenter, phaze 2 study
of Ibrutindb {(PCI-32765) - EHA Encore. fcta Haematolo-
gica Polonica 201 3;44:314--318

publikacjauzupetiajgea
dobadania Weng 26113

Wang 2013b Wang ML, REule 3, Martin P, et al. Updated interim re sults
of an international modticentre, phase 2 stady of ibru-
tinib (PCI-32765]) in relapsed orrefractory mantle cell

nphora, Hernatological Oneology 2013;31 SUPFL,
1:194,

publikacjaw formie
abstraktu konferercy-
nego

Odvani 20132 Ldwvard BH, Buggy I, Sharman JF, et al, Bruton tyrosine
kinaze inhibitor ibrutinib (PCI-327 657 haz significant
activityin patients withrelapsed/frefractory B-cell ma-
lignancies, ] Clin Oneol 2013;31:85 -94,

brak zgodnosci 2 celemn
raportu

Cheah 2015 Cheah CY, Chihara D, RomagueraJE et al, Patients with
mantle cell lymphoma failing thratinib are unlikelyto
respond tosalvage chemotherapy and have poor out-
comes Ann Oneol 2015;26:1175-1179,

brak zgodnosci 2 celemn
raportu

Drepling 2015 Dregling M, Wang ML, Fule 3 et al. Long-terrm safety and
efficacy of single-agent [brutinib in patients with re-
lapzed or refractorymantle cell brnphoma: Updated
resultz of an international, rmdticenter, open-label phaze
2 ztudy. Cneology Rezearch and Treatment 201538
SUPPL.5:18-19,

abstrakt do badania z
publikacji Weng 2015

Heszz 2015 Hesz G, Bule 5, Jurczak W et al, Lymphoma symptoms:
Datafrom aphasze 3, international, randomized, open-
label, raulticenter studwin patients with previously
treated Mantle Cell Lymaphora (MCLY treate d with ihru-
tinib vz, temarolimue Elood 2015;126:1542,

abstralkt do badania =
publikacji Drevfing 20114

Hou 2015 Hou Z, Belun VR, Palommba ML, Loie ¥, Sibaud W,
Lacouture ME, Swstematic review of rashin cancer pa-

tlentsrecelving ihrmtinib and idelalizb, Journal of Clini-
cal Oneology 2015;33,

publilkacja w formie
abetralketu konferency-
nego

Iberri 2015 Therri D], Kwong B, Stevens L et al. Ibrutinib- azzociated
rash: Single-center experience of clinicopathologic fea-
turez and managernent. Blood 2015;126:4860,

publikacjaw formie
abztraktu konferercy-
nego
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Kod badania Przypis pismienniczy Powododrzucenia

Fhouri 2015 EhouriIF Jabbour E, Saliba RM et al, Thrutinib in patients  publikacja w forrmie
(PT3) with rnantle cell lyrnphorna (MCL) and chronie abetraletu konferency-
Lmnphoeytic leukernia [CLLY with relapsed dizease post nego
allogeneic stern cell transplantation (allo3 CT). Elood
2015;126:4345,

Lee 2015 Lee H], Bim P, Badillo M, Romaguera], Wang M, Atrial publilkacja w formie
fibrillation in ibrutinib tre ated relapsed mantle cell lymm-  abztraktu konferency]-
phorma, clinical and laboratory analysis of risk factors, nego
Hematological Onecology 2015;33 SUPPL. 1:208.

Martin 2015 Martin F, Maddocks K, Leonard ] et al. Poor owverall sur- publikacjaw formie
wiwal of patients with ibrutinib-re dstant mantle cell mn-  abstraktu konferency-
phoma Hematological Oncology 2015;33 SUPPL. 1:207. nego

Martin 2016 Martin P, Maddocks K, Leonard [P et al. Postibrutinib brak zgodnosci 2 celemn

outcomes in p atients with mantle cell Iyrnph oma, Blood

2016;127:1559-1563.

raportu

Romisher 2015

Rormisher &, Carwer ], Schuster 5] et al. Bruton's tyrosne

kinaze inhibition is azzociated with manageable cardiac
toxcity. Blood 2015;126:4529,

publikacjaw formie
abstraktu konferercy-
nego

Fule 2015a Fule 5, Jurcezalk W, erkeman M et al. [brutinib wz temesiro-  abstrakt do badaniaz
lirnus: Resalts from a phasze 3, international, randomized,  publilkacji Drevfing 20114
op en-label, rulticenter studyin patientz with previouay
treated mantle cell lyraphoma (MCLY, Blood
2015:126:469,

Fule 2015k Bule 3, Goyw &, Martin P et al, [brutinib for the freatiment publikacjaw formie
of rmantle cell Ivinphorma (MCLY: Evaluating the correla- abetralketu konferency-
tion between patient-reporte d outcorne s and durability nego
of response in a phase 2 study, Value in Health
2015;18:A300-A301,

Fule 2015¢ Rule 3, Gow A, Martin P et al. Single - agent ibrutinib f or publikacjaw formie
the tre atrment of mantle cell Ipnphoorma (MCL): Evaluat- abztraktu konferercy-
ing the link between durable rezponse and quality oflife nego
[(Qol)inthe SPARK study, Britizsh Jowrnal of Haematolo-
gy 2015;189 3UFFL 1:59,

Tobinai 2016 Tobinai K, Ogura M, Ishizawa K et al, Safety and tolerabil-  brak zgodnosei 2 celem

ity of ibrutinib monotherapy in Jap aneze patientz with

relap zed/frefractory B cell malignancies, International
Journal of Hernatology 2016;1032:86- 94,

raportu

Badania dla komparatora . wybdr lekarza®

Troeny 2016 Troeny M, Larny T, Walewski [ et al, Lenalidornide wersus badanie nie wykorzysta-
Srbir lekarza” in relapsed orrefractory mantle cell new analizie z uwagi na
Inphoma (MCL-002; 3PRINTY: Aphaze 2, randornised, brak rnozliw osel pree-
rulticentre frial, The Lancet Oncology 2016;17:319-231,  prowadzenia pordwnarnd
a posredniego przez
lenalidomid
Troerny 2014 Troeny M, Larny T, Walewski [ et al, Phaze Il randomized,  publikacjaw formmie
rmalticenter study of lenalidornide Ve best ,wybdrlekar- abztraktu konferercy-
za" in relapzed frefractory mantle cell lymphoma: Results nego

of the MCL-002 (3PRINT] Study. Blood 2014:124,
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Kod badania Prz ypis pifmienniczy Powododrzucenia
Heszz 2008 Hesz G, RomagueralE, Verhoef G et al, Phaze [ study of  publikacja w formie
patientzwith relapsed, refractory mantle cell Imnphoma  abzstraktu konferencyj-
treated with ternsirolitous compare d with owybor lekar- nego
za” therapy [Abatract Mo, 8513]. Journal of clinical oncal-
ogy 2008;26:457,
Werhoef 2008 Verhoef G, He &, RormagueraJ et al, Phasze 3 study of pa- publikacjaw formie

tientz with relap zed, refractory mantle cell mnphorma:
comparizon of treatrment with temsiroliraus e wybdr
lekarza® therapy [Abstract Mo, 0432], Haematologica, the
hernatology jowrnal: abstract book 2008;92:174,

abstraktu konferercy-
nego
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8.6 Formularz ekstrakcji danych z pierwoinych badan klinicznych {opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

. . Odszetel: pacjen-
Badani 1];::]!: iloka- |4 ebnosé |Czas Populacia Rodzaj interwenci (¥) Porbwnanie (¥) twow, ktorzy nie | Metoda
anie o snflﬂkﬁw populacji | obserwacii opune) J L TLafe ukoticzylibada- | badania
nia, n (%)
SkalaJadad
- . - Fodtyp bada-
UOrpis paci £m - Fodobienstwo . . .
Badamic Miin Metoda | towktorzy | pooooo oo | grupwmomen. | T ME Hipoteza |Typ | Udmal
ran domizaci Randomizacja | podwdinie | wycofali sic lub Jadad B s Wytyconych TETOWA analizy | spon=ora
slepe] proby | zostali wyldu- bk We AUTMET
meniz badamia
Badanie Kryteria wigzenia Eryteria wytgczenia
Badanie Punkty pierwszorze dowe Punkty drugorzedowe
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Interwencja Komparator
Punlit kofcowy
n N %o N %
Interwencija HKomparator HR
(95CT)
mediana [mies.] 95CI me diana [mies.] 95CI p
’ q q Porownanie
Pordownanie bezpoSte dnie e

Punkt konicowy

interwencja vs
meEIENCHh

komparator vz referencja

interwencja vs
komparator
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8.7 Ocenajakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.
Fo przeczytaniu danego artvkutu nalery odpowiedzied na nastepujgce pytania:
& Pytanise 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
® Pytanis 2: Czy praca opisywana jest jako badanie = podwéjnie lepg probg?

® Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérey wycofali sig lub
zostali wycofani 2 badania?

Za odpowiadz tak” na poszczegdlne pytanie dodad 1 punkt
Za odpowiedZz nie’ na poszczegdlne pytanie dodad 0 punktu.

Nie ma podrednich ocen.

Dodad 1 punkt, jesli:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizacii i bywta ona wtafciwa iflub

®* Dla pytania 2: opisanc metode zadlepienia badania i byta ona wiadciwa.
Odjgé 1 punkt, jesli:

# Dla pytania 1: opisano metode randomizacii, lecz nie byta ona whadciwa i/lub

® Dla pytania 2: badanie byto okreglons jako badanie 2 podwdinie Slepg proba,
lecz metoda zadlepienia badania byta niewtadciwa.

Opracowano na podstawie Jadad 199£.25
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8.8 Zaloienia metody porownania posredniego

Buchera i wsp.
Zrédto: Bucher 19975

650

prirary prophyleds of Preomseesny comii pneameonia | Ac-
yuir Imomne Dhafic Svnde 19002; 50 541547,

Tl Podraoocaer T Zalazar AL lioudne: 1, Cunmhﬂiu E, Suntin dd,
o b [ocpermyepen ool m-salpbaarebsacsle ool
wirh :Inpsr\-rm-rr,n-nu.-rl'ﬂnum‘- fn the = L T il Hin%
peaphy laxns ab Precenoegsin Buiivend il Dosoplasesis iy
patients ntecred werh HIPY. Ann Tneeem Med 1995 125: 795 -
Y

220 Suema 05 Cloret By Romeu [, Raveneos A, Gomez M, Faredes
B raromized stedy of prionacy provhvlaxis of Prsemecesn
cener prwcunag wted colcbrl coseplsmoesis with vwice
weekly daprope peromethamue versus Uheice weckly oL
mweazcle Tabsrraar 2930, In. Program and Aherracrs sit thie
2iod Matlonal Conterence on Eluman Retiovivuses amd Lie-
lated Lofoctivns, Wasliongton, D Jaiery J9-Felrmcy 20
1003,

20 TMaozzarre B4, Fonkelasin I, Specron B4, Franus By Powedorly
S, T L W8, ey el A s honmrerd  Bigieoal npead ol b
mreumaryshs agents an parients wirk advaneesd HIY infeeroon,
M OEngl 1 Med 1995 542 A38_sdd,

it Anpcinon A, Mure B Tarchurnnd I Ce Luca &, Cieeora L.
Fotlure of Zowe dove digeione -pyriznechanine o priveary pro-
pervoais o Priewmorsis walio procunmiis. Ladweet [0 540
THR

A5 Rallelae [ Faneearn L Tl Jid, b’ I8, Worna B, Vails
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Feur different segimens for provention of Paeemees see eame
paiirnia and Toeaplrarma sncephalivn in HIV infecred o
tianta, ATINS Tusld: m 2V25274,
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8.9 Skutecznos$¢ i bezpieczefistwo temsirolimusu w poréwnaniu
z y2wyborem lekarza” (Hess 2009)

8.9.1.1 PrzeZycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu Hess 2009 przezyveie wolne od progresji choroby oceniane byto zardwno
przez badaczy, jak | przez niezalezng komisje Zgodnie 2 oceng prezeprowadzong preez
niezalezng komisje, mediana czasu do progresji w grupie leczonej temsirclimusem
w dawee 175 /75 mg wynosita 4,8 miesiecy (95CI: 3,1; §1], zad w grupie leczonegj IC 1,9
missiecy (95CL 1,6; 2,5). W ponizszych tabelach zestawiono wyniki ocen niezaleznej
komisji oraz badaczy {odpowisdnio Tab. 42 craz Bye. 10, Tab, 43).

Tah. 42 Skatecznosé temsirolimusu (175,75 mg) w pordwnaniu z IC: przezycie wolne od
progresji [PFS) oceniane przez niezaleimg komisje. Miara wynikow: hazard wzgledny. 10

Temsirolimus 175,75 mg IC HR
(95CD)
mediana [mies.] 95(I mediana [mies.] 95CI p
0,44
4.8 31-81 1.9 1,6-2,5 (0,25; 0,78)
p=0,0009

Tah. 43 Skautecznosé temsirolimusu (175,75 mg) w porownaniu z IC: przezycie wolne od
progresji (PFS) oceniane przez badaczy. Miara wynikow: hazard wz gledny. 12

Temsirolimus 175,75 mg IC HR
(95CI)
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95C1I p
0,39
4.8 2,9-7,0 1.8 1.6-2,0 (0.25: 0,63}
= 0,0001

8.9.1.2 Odsetek odpowiedzinaleczenie (ORE)

W obadaniu Hess 2009 odsetel odpowiedzi na laczenis oceniany byt przez niezalezng
komisje. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie [ORR]) osiggnete 2204 populacii
z ramisniatemsirolimusuw dawce 175 /75 mg oraz 2% z ramienia IC {por. Tak. 44].

Tah. 44 Skutecznosc temsirolimusu (175,75 mg) w porownaniu z IC: odpowiedz nalecze-
nie [ORR, CR, PR) oceniane przez niezaleina komisje. Miara wynikow: odsetek pacjen-
tow.10

Temsgirolimusz 175,75 mg IC
Punkt koncowy n N ” n N 5%
ORR 1z 54 22% 1 a4 2%
CR 1 54 2% 1 a4 2%
FE 11 54 20%, 0 54 0%
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BEyc. 10 Porownanie bezposrednie temsirolimus vs. IC PFS ocenianego przez niezaleing
komisje [(na podstawie Hess 2009).10

A . 1.00 ) July 19, 2007 data cutoft
e
E TEMSR 17575 mg
3 0.75- L} — TEMER 17525 mg
o = Invwezt Choice
@ 2
o=
]
W "w (.50-
= 0
=
ITR=1
[ [E—
w C.25-
o
]
|
[~
T T T T
0 3 10 15 0 25
lime {months)
MNo. of patients &t risk
TEMSAR 17575 mq 54 1E B 2 1 0
TEMS3A 17525 mq 54 14 2 ] o 0
lvest Chuice 54 g 1 ] o C

8.9.1.3 PrzezZycie calkowite (08)

W badaniu Hess 2009 zamieszezono wyniki 05 dla plerwszego momentu obsarwaci
{max czas obserwacji réwny 24 miesiges) oraz wyniki przedtuzonej cbserwacji (max
czas obserwacil réwny 31 miesieey). Meadiana preezycia cathowitego przedtuzone] ob-
serwacji wynosita 12,8 miesiecy (95CLE 8,6, 193]} w grupie leczoneg] temsirclimusem
175 /75 mg (N=57) oraz 9,7 miesigcy {(95C1: 5,5 15,1) w grupis leczonej IC (N=5E).

Tah. 45 Skutecznosc temsirolimusu (175,/75 mg) w porownaniu z IC: przezycie callzowite
(08), pierwszy moment obserwacji (max czas obserwacji rowny 24 miesiace). Miara wy-
nikow: hazard wzgledny. 1?

Temsirolimus 175,75 mg IC HR
(95CI)
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95C1I p
0,77
111 8.2-18 9.5 5,3-15.1 (046:1.287
p=0,3053

Tah. 46 Skutecznoic temsirolimusu (175,75 mg) w porownaninu z IC: przeiycie catkowite
(08), wynik fazy przedluzonej ohserwacji (max czas ohserwacji rowny 31 miesiecy). Mia-
ra wynikow: hazard wzgledny.10

Temsirolimus 175,75 mg IC HR
(95CI)
mediana [mies.] 95(1 mediana [mies.] 95(1 p
0.8
12.8 8.6-19,3 9.7 5.8-15.1 f0.50; 1,28}
p=0,3519
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Eyc. 11 Porownanie bezposrednie temsirolimus vs. IC 08 (wyniki fazy przedhizonej: max
czas ohserwacji rowny 31 miesiecy, na podstawie Hess 2009). 10

B .00 ‘I February 1, 2008 data cutoff
-"'L TEMSR 1787 mp
0.75 1 = TEMSR 17%2% mg

== |nvost Chaice

Overall Survival
(probability)

0.50+
0,25+
T T T T T T T
0 5 i) 15 20 Z5 a0 15
Time (months)
No. ot patisnts at nsk
TEMSER 17676 mg 57 4 27 15 7 2 a 1]
TERSH 1745725 g =) 28 21 11 B 2 a a
Irvest Choice 55 28 22 15 7 i 1 i]

8.9.1.4 Bezpieczefistwo

W obadaniu Hess 2009 w populacji ITT raportowano czestofcl wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem oraz zdarzen niepozgdanych 3.1 4. stopnia. W Tab. 47 zestawic-
no dane o zdarzenia nispozgdanych wystepujgeych u co najmniej 2006 populacil w dangj
grupie badansj.

Tah. 47 Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych whadaniu Hess 2009,

Z darzenie niepozgdane Temsirolimus 175,/75 mg IC
n N | % n N %

Ogotem

Trombocytopenia 39 54 7204 28 53 5304
Lnermia 28 e 5204 23 53 4304
Neutropenia 13 Sk 2404 21 53 0%
Biegunka 24 S 4404 5 53 90
Gorgezka 21 S 3994 16 53 3094
Obrzeld obwodowe 12 S 220 8 53 15%
Erwawienie z noza 19 Sk 359 3 53 6%
Nudnogei 14 Sk 26% 11 53 21%
Wryrsypka 19 54 35% al 53 e
Duszznoit 10 54 19%4 15 53 2 8%
Kazzel 14 54 26%4 5 53 ER
Bél brzucha 11 54 20% & 53 15%
Astenia 34 Sk 63% 14 53 26%
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Enoreksja 20 Sed 370 & 53 15%
Zapalenie blony Sluzowe] 19 5 35%% 0 53 0%
Infekeja 15 et 2894 ] 53 00
Bal 15 S 28% 2 53 404
Drezzcze 14 Gk 269G 7 53 13%
Swrigd 14 S 269 3 53 B%G
Leukopenia 8 Sl 15% 21 53 0%
J.iwvyzszego stopnia

Nagthe zdarz:ania 31 wwe- 94 139 6804 121 139 3704
zeego stopria

Trombocytopenia 13 139 9% 59 139 42%
Lnermia 11 139 8% 28 139 209
Neutropenia 13 139 13%% 23 139 17%%
Biegunka 4 139 3% & 139 494
Zmeczenie & 139 404 10 139 T
Kaszel 0 139 0% o 139 0%
Gorgezka 1 134 1% 3 139 2040
Hudnosei 1] 139 0% 1] 139 0%
Obrzeld obwodowe 0 139 0% 3 139 2%
Erwawienie 2 noza 1 139 1% 2 139 194
Zapalenie jamy ustne] o 139 0% 3 139 4
Kazgzel o 139 0% o 139 0%
Gorgezka 1 134 1% 3 139 20
Mudnosei 1] 139 0% 1] 139 0%
Obrzekd chwodowe a 139 0% 3 139 2%
Frwawienie z noza 1 139 1% 2 139 1%
Zapalenie jamy ustne] o 139 0% 5 139 404
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8.10 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012r.)

Wymaganie

Rozdzial / Tabela

g 2. Informacje zawarte w analizach muzzg byl aktualne na dzied ztozenia
whiosku, co najronie] w zakresie skutecznosel, bezpieczedstwa, cen oraz
poziomni sposobu finansow ania technologii whnio skow anej i technologii
opejonalnych,

Data wyzzubiwania publika-
cji plerwotngreh:
132.04.2016r.i18.04.2016zr,

24,1 Analiza klinicena zawiera:

opiz problerm zdrowotnego

Zaw arte w Analizie proble-
tnu decyeyhne go

opistechnologi opej onalngech

Zawr arte w Analizie proble-
ran decyeyine go

preeglad systematyeeny badan pierwotingch

Rozdziat 4.2

Eryteria zelekeji badad pierwotngreh do prezeglada

Fozdziat 3.2

wakazanie opublibowanych przegladédw systematyeenych

Fozdziat 4.1

£4.2 Preeglad spetnia nastepujgee kryteria

zgodnosd kryteriwr, o kb dryrn mowa wust, 1 plt 4 1it, 4, 2 populacig doce-
lowg wekazang we whniosku

Fozdeiat .21

zgodnosd kryterivwr, o kb dryrn mowa wust, 1 pkt 4 1it, b, 2 charakteryatvkg
wiioskowarnej techn ologii,

Rozdeiat .21

4.3 Przeglad zawiera:

pordwnarnie z co najrmnie] jedng refundowang technologia opcjonalng, a w
przvpadiku braku refundowanej technologii opejonalnej - zimmg technolo-
gig opcjonalng

Rozdziat 4.2

wakazanie weeysthich badad spelniajgewch krvteria, o ktdrych rmowa woust,

Rozdeiat 4.2, 8.4

1 pkt 4
opiz kwerend preeprowads ongych w bazach bibliografi cergech fneksz 8.1, 8.2
oplzprocesu selekejl badan (L. w postact diagramu Rozdziat 4.2

charakterystyke katdego z badad wigczongych do przegladu (L]

Rozdziat4.21, 4.2.2,4.2.3,
424

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym 2 badad, w zakrese sgodiym
z kryteriarmi, o ktérych mowa wust, 1 pkt 4 it ¢, w postaci tabelaryozne|

Rozdziat 4.2.5,4.27.4.2.5,
4,211

informacje na ternat hezpieczedsbtwa slderowane do ozdb wykonujgepreh
zawodymedyezne, aktualne na deied shoZenia wniosku (.

Fozdziat 6.4

44 Jerel nieistnieje anijedna technologia opoonalna, analiza kiniczna
zawiera pordwnanie 2 naturalnyn preebiegiemn choroby, odpowie dnio dla
danego stam klinicene go we wnioskow anym wskazanin,
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Tab. 40, Strategia wyszukiwania publikacji dotyczaoyech skutecenosci | begpiecze fistwa
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