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Wykaz skrétéw

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
allo-HSCT allogeniczny przeszczep kqm_érek macierzystych szp.iku kostnego
(ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
AML ostra biataczka szpikowa
ARA-C cytarabina (ang. arabinozyd cytozyny)
ASCT autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)
auto-HSCT autogeniczny przeszczep kqm_érek macierzystych szp.iku kostnego
(ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
BR schemat chemioterapii zawierajgcy bendamustyne i rytuksymab
BSH Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (British Society for Haematology)
CHOP schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizolon
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
DHAP schemat chemioterapii zawierajgcy: deksametazon, cytarabine i cisplatyne
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Hyper-CVAD sr;:::tirtrgslt( Sc;ltein;;;)tgar;abpi): Qzawierajacy cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne, deksametazon,
ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, edycja 10
MCL chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma)
MIPI Miedzynarodowy wskaznik diagnostygzny w ch’roniqku z komorek ptaszcza
(ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
OR iloraz szans (ang. odds ratio)
R rytuksymab
R-BAC schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, bendamustyne i cytarabine
R-CHOP schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i
prednizolon
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
R-DHAP schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, deksametazon, cytarabine, cisplatyne

R-Hyper-CVAD

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne,
deksametazon, metotreksat i cytarabine

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
R/R MCL nawrotowym bgdz oporny na leczenie chioniak z komoérek ptaszcza
SD stabilna choroba (ang. stable disease)
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SE
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Technologia

URPL
Ustawa o refundaciji

Ustawa
o swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

0T.4320.18.2018

btad standardowy (ang. standard error)
chtoniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

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

http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIT.pdf [dostep: 15.11.2018 r.]
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 02.10.2018
i znak pisma zlecajgcego ASG.4082.249.2018.KoM

Typ zlecenia: art. 31n ust. 5 ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.) — zlecenie dotyczy:

Przygotowania opinii Prezesa AOTMIT oraz opinii Rady Przejrzystosci obejmujgcej ocene jakosci
opublikowanych dowoddw naukowych oraz site interwencji ocenionej w poroéwnaniu do poprzedniej oceny
oraz opinii czy dowody te wpltywajg na wczesniejsze wnioskowanie dla substancji czynnej: ibrutynib,
we wskazaniu: chifoniak z komérek ptaszcza.

Produkt leczniczy:
e Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991195144

Do finansowania we wskazaniu:
e chioniak z komorek ptaszcza
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 02.10.2018 r., znak ASG.4082.249.2018.KoM (data wptyniecia do AOTMiT: 02.10.2018 r.) Minister
Zdrowia na podstawie art. 31n ust. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.) zlecit przygotowanie opinii
Prezesa AOTMIT oraz opinii Rady Przejrzystosci obejmujgcej ocene jakosci opublikowanych dowodéw naukowych
oraz site interwencji ocenionej w poréwnaniu do poprzedniej oceny oraz opinii czy dowody te wptywajg
na wczeéniejsze wnioskowanie dla substancji czynnej: ibrutynib, we wskazaniu: chfoniak z komoérek ptaszcza.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje analizy klinicznej raportu nr AOTMIT-OT.4351.37.2016
(zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT), na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 1/2017
i rekomendacja Prezesa Agencji nr 1/2017 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku

Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chioniaka
z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)", w zakresie:

= wytycznych praktyki klinicznej;
= dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;j.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioski z analizy efektywnosci klinicznej powinny by¢ rozwazane tgcznie
z wynikami analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.
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3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde 140 mg, 120 kapsutek, kod EAN 5909991195144

Kod ATC

Kod ATC: LO1XE27
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

Ibrutynib

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami programu lekowego ,/brutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C 85.7, C 83.1)”

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg (cztery kapsutki) raz na dobe.

Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza z doswiadczeniem
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.
Dostosowanie dawki

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 zwiekszajg ekspozycje na ibrutynib.

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobe (dwie kapsutki) w przypadku jednoczesnego
stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) lub wstrzymac¢ podawanie
na okres do 7 dni w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA w razie wystgpienia jakichkolwiek
nowych toksycznosci niehematologicznych lub ich nasilenia do stopnia = 3., neutropenii stopnia 3.
lub wiekszego z zakazeniem lub gorgczka, lub toksycznosci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy
toksycznosci zmniejszg sie do stopnia 1. lub ustgpig, mozna wznowi¢ leczenie produktem IMBRUVICA
w dawce poczatkowej. W razie ponownego wystgpienia toksycznos$ci, nalezy zmniejszy¢ dawke raz
na dobe o jedng kapsutke (140 mg). W razie potrzeby mozna rozwazyé kolejne zmniejszenie dawki
0 140 mg. Jesli toksycznosci utrzymujg sie lub nawracajg po dwdch zmniejszeniach dawki, nalezy
odstawi¢ ten produkt leczniczy.

Sposob podawania

Produkt leczniczy IMBRUVICA nalezy podawac¢ doustnie raz na dobe popijajac szklankg wody
o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci popijajac wodg i nie nalezy
ich otwiera¢, fama¢ ani zu¢. Nie wolno przyjmowa¢ produktu leczniczego IMBRUVICA razem z sokiem
grejpfrutowym lub gorzkimi pomaranczami

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac
do trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czgsteczkg sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakéw receptorowych cytokin. Szlak BCR
bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komoérek B, w tym MCL, chtoniaka rozlanego
z duzych komoérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.
Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory powierzchniowe komorek B skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komérek B. Badania
niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje zlos$liwa proliferacje komoérek B i przezycie in vivo
oraz migracje komoérek i adhezje substratu in vitro.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Zrodio: ChPL Imbruvica.
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

20.10.2014 r., EMA*

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).
Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z wczesniej
nieleczong przewlekig biataczka limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.
Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie
lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego — opatrzony jest symbolem
czarnego tréjkata.

Zrodto: ChPL Imbruvica

*https://www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/imbruvica#product-information-section [dostep: 15.11.2018 r.]

3.3.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 3. Wnioskowane wskazanie — opis programu lekowego

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego: ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)"

Schemat dawkowania leku
W programie

Zalecana dawka to 560 mg (cztery kapsutki po 140 mg) raz na dobe.
Zmiana dawkowania leku powinna by¢ prowadzona zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Kryteria kwalifikacji: Chorzy z chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktérzy spetniajg ponizsze kryteria:
1. brak odpowiedzi, progresja lub nawrét choroby po co najmniej jednej linii leczenia;

2. uprzednia terapia z zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwskazania do jej zastosowania;
3. stan sprawnosci wedtug WHO 0-2;

4. wiek powyzej 18 r.z.

Badania przy kwalifikacji:

morfologia krwi;

TK lub MR lub USG lub badanie PET (typ badania do decyzji lekarza);

w wybranych przypadkach mielogram lub trepanobiopsja szpiku (do decyzji lekarza);
badania biochemiczne (AST, ALT, bilirubina catkowita);

. EKG.

arON=

Kryteria zakonczenia udziatu
w programie lekowym

Kryteria wykluczajgce udziat w programie

stosowanie warfaryny lub innych antagonistéw witaminy K;

ciezkie choroby uktadu krazenia;

aktywne cigzkie zakazenie;

cigza;

nadwrazliwo$¢ na ibrutynib lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

1. progresja choroby w trakcie leczenia;

2. stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyfikaciji
dawkowania z Charakterystyki Produktu Leczniczego;

3. wystapienie objawdéw nadwrazliwosci na ibrutynib lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.

1.
2.
4.
5.
6.

Czas leczenia w programie
lekowym

Leczenie w programie powinno by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania
z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia:

1. kontrola morfologii krwi 1 raz w miesigcu

2. badania biochemiczne (aktywnos¢ AST, ALT, stezenie bilirubiny catkowitej) co 3 miesigce

3. TKIlub MR lub USG lub badanie PET (typ badania do decyzji lekarza) w trakcie 4. oraz 7. miesiaca leczenia,
a nastepnie w przypadku podejrzenia progresji/nawrotu.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z aktualnymi

leczenie.
kryteriami

zaproponowanymi przez International Criteria for Non-Hodgkin Lymphomas.

Zrédto: AWA Imbruvica Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT; program lekowy uzgodniony ,lbrutynib w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)”.
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Ponizej umieszczono wybrane komentarze analitykow dot. stosowania ibrutynibu w omawianym wskazaniu
przedstawione w AWA Imbruvica, zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT:

.Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu
pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza w przypadku braku odpowiedzi, progresji lub nawrotu choroby
po co najmniej jednej linii leczenia, jezeli uprzednio zastosowano bendamustyne lub wystgpity przeciwwskazania
do jej zastosowania.”

.Kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego (,uprzednia terapia z zastosowaniem bendamustyny
lub przeciwwskazania do jej zastosowania’) zawezajg populacje docelowg w poréwnaniu z tg okreslong
przez Charakterystyke Produktu Leczniczego. W ChPL Imbruvica znajduje sie zapis, ze ibrutynib jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza
(ang. mantle cell lymphoma, MCL). ChPL nie odnosi sie do wczeéniejszego stosowania bendamustyny.”

3.4. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu byt oceniany przez Agencje (Zlecenie: 204/2016 w BIP
AOTMIT). Szczegoty w zakresie analizy klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace leku Imbruvica (ibrutynib) w leczeniu MCL

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMiT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde,
140 mg, 120 szt. w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
chioniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze $srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
niezasadne. Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z refundowanym
komparatorem. Skuteczno$¢ ibrutynibu zostata przedstawiona na podstawie poréwnania posredniego ,z wyborem
lekarza” (rozumianym jako zbiér monoterapii) poprzez temsyrolimus. Zasadno$¢ wykonania poréwnania
posredniego w rozwazanym przypadku jest ograniczona ze wzgledu na réznice w liczebnosci i charakterystyce
pacjentéw uczestniczacych w badaniach Dreyling 2016 (ibrutynib vs temsyrolimus) oraz Hess 2009 (temsyrolimus
vs ,wybor lekarza” rozumiany jako zbiér monoterapii) oraz w kryteriach zastosowanych do oceny uwzglednionych

Rekomendacja punktéw koncowych. Pacjenci przyjmujacy temsyrolimus w badaniu Hess 2009 otrzymali wigcej wczesniejszych
Prezesa AOTMIiT linii leczenia (52% przyjeto 2-3 linie leczenia, 48% 4 do 7) niz w badaniu Dreyling 2016 (66% przyjeto 1-2 linie
nr 1/2017 leczenia, 32% 3-5i 2% >5). Natomiast mozna przypuszczac, ze z uptywem czasu i przy stosowaniu kolejnych linii

z 13 stycznia 2017 r.* | leczenia uzyskiwane sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wplywac¢ na zanizenie wynikéw efektywnosci
klinicznej komparatora.

Dodatkowo badana populacja byta szersza od wnioskowanej do objecia refundacjg, co rzutuje na wiarygodnos$¢
zewnetrzng, tj. mozliwo$¢ uogdlnienia wynikéw do rzeczywistej populacji, w ktorej lek bedzie stosowany.
Wyszukane przez wnioskodawce badania pierwotne nie donoszg o wczesniejszym stosowaniu u wtaczonych
do nich pacjentow bendamustyny, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazan
do przyjmowania tego leku). Charakterystyki badan wigczonych do analizy nie wskazuja, aby chociaz u jakiego$
odsetka badanych stosowano bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii wnioskowanej
lub jej komparatoréw, a tym samym nie dostarczono dowoddw na efektywnosc¢ leku wnioskowanego w ocenianej
populacji pacjentow.

Poréwnanie posrednie ibrutynibu z ,wyborem lekarza” wskazuje na skuteczno$¢ wnioskowej technologii
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia progresji oraz uzyskania odpowiedzi na leczenie. Nie wykazano jednak
réznicy istotnej statystycznie dla przezycia catkowitego.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib),
kaps. twarde, 140 mg, 120 szt., kod EAN: 5909991195144, w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego chfoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)".

Uzasadnienie stanowiska:

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy pacjentami leczonymi
ibrutynibem (IBR), a temsyrolimusem (TEM) lub IBR, a wyborem lekarza (WB), w poréwnaniu posrednim

Stanowisko (IBRvs. TEM w badaniu Dreyling 2016 HR=0,76 [95% CI: 0,53; 1,09]; p=0,1324; IBR vs. WB HR=0,59
Rady Przejrzystosci | [95% Cl: 0,31; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce i HR=0,61 [95% CI: 0,34; 1,1] dla max.
nr 1/2017, czasu obserwacji wynoszacego 31 miesiecy). W badaniu Dreyling 2016 mediana przezycia catkowitego

z 9 stycznia 2017 r.** | nie zostata osiggnigta w grupie IBR, a w grupie TEM wynosita 21,3 miesigca (przedziatu ufnosci nie podano).
Przezycie catkowite byto drugorzedowym punktem koricowym wszystkich przytoczonych badan.

W przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie MCL (ang. Mantle Cell Lymphoma, chtoniak z komorek
ptaszcza) leczenie ma charakter paliatywny i gtdwnym jego celem jest zapewnienie pacjentowi mozliwie najlepszej
jakosci zycia, zatem analiza zmian w jakosci zycia pacjentéw jest istotnym czynnikiem moggcym mie¢ wptyw
na ostateczng ocene wnioskowanej technologii medycznej. Jedynie badanie Dreyling 2016 zawierato wyniki
pomiaru parametrow mogacych posrednio wskazywaé na jakosé zycia: badano istotng klinicznie poprawe
i pogorszenie w zakresie symptoméw choroby, mierzone na podstawie kwestionariusza FACT-Lym: Functional
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Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma. Pojecie istotnosci klinicznej zdefiniowano jako co najmniej
5-punktowg réznice w oszacowaniu nasilenia symptomow choroby w poréwnaniu do oszacowania na poczatku
badania. Wyniki wskazywaty, iz stosowanie IBR wigzato si¢ z szybszym uzyskaniem istotnej klinicznie poprawy
w zakresie symptomoéw choroby oraz wolniejszym pogorszeniem jej objawéw w poréwnaniu do TEM.
Wyniki te byty istotne statystycznie: mediana czasu do uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie
symptomoéw choroby odpowiednio dla grup IBR i TEM wyniosta 6,3 (IQR nie do oszacowania) i 57,3 tygodnia
(IQR=101,4), HR=2,19 (95% CI: 1,52; 3,14; p<0,0001); mediany czasu do pogorszenia objawéw choroby
nie osiggnigto w grupie IBR vs. 9,7 tygodnia w grupie TEM [(HR=0,27 [95% CI: 0,18; 0,41; p<0,0001]).
W poréwnaniu z pacjentami leczonymi TEM, wyzszy odsetek pacjentow z grupy IBR doswiadczyt poprawy
(62% vs 35%) i mniejszy odsetek pogorszenia objawéw choroby w czasie badania (27% vs 52%).

Przezycie do progresji choroby oceniane zaréwno przez niezalezng komisje, jak i badacza byto
pierwszorzedowym punktem koncowym badania Dreyling 2016. Wykazano istotng statystycznie réznice
w przezyciu do progresji choroby pomiedzy grupami IBR a TEM - ryzyko progresji zostato obnizone o 57%
w grupie IBR w stosunku do grupy TEM (HR=0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]; p<0,0001), a mediany czasu do progresiji
choroby wyniosty w obu grupach odpowiednio 14,6 miesigca (95% Cl: 10,4; nie oszacowano) i 6,2 miesigca
(95% CI: 4,2; 7,9) w przypadku oceny progresji przez niezalezng komisje i 15,6 miesigca (95% CI: 10,6;
nie oszacowano) i 6,2 miesigca (95% CI: 4,2; 7,8) w przypadku oceny progresji przez badacza.
Podobnie, w poréwnaniu posrednim w zakresie przezycia do progresji choroby uzyskano istotng statystycznie
réznice pomigdzy grupami leczonymi IBR i WB na korzys¢ IBR, zaréwno w przypadku progresji ocenianej
przez niezalezng komisje, jak i badacza: HR=0,19 (95% CI: 0,10; 0,36) i HR: 0,17 (95% CI: 0,10; 0,29).

Ogotem, zdarzenia niepozgdane wystapity u 99% pacjentéow w obu ramionach badania Dreyling 2016.
Odsetek zgonéw w trakcie leczenia, do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki byt wyzszy w grupie oséb leczonych
IBR (17%) niz TEM (11%), natomiast zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi w pierwszych 6 miesigcach
leczenia zdarzaly sie czesciej w grupie TEM (8%), niz IBR (6%). Podobnie, zdarzenia niepozadane co najmniej
trzeciego stopnia wystgpowaty czgsciej u pacjentéw leczonych TEM (87%) niz IBR (68%). Najczestszg przyczyng
Smierci w grupie IBR byta progresja, a TEM zdarzenia niepozadane.

Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego — opatrzony jest symbolem czarnego trojkata.

W obu badaniach randomizowanych wtgczonych do przegladu systematycznego nie zastosowano metody $lepej
proby, przez co obnizeniu ulegty punktacje w skali Jadad. Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ibrutynibu z ,wyborem lekarza”. Jedyne badanie randomizowane
ibrutynibu zawiera poréwnanie z temsyrolimusem, ktory nie zostat wybrany komparatorem z uwagi na brak jego
refundacji w Polsce. Pomimo braku badan poréwnujacych bezposrednio ibrutynib i ,wybér lekarza”, zdecydowano
sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie:

* populacja badana jest szersza od wnioskowanej do objecia refundacjg co rzutuje na wiarygodnos$¢ zewnetrzna,
tj. mozliwos¢ uogdlnienia wynikow do rzeczywistej populacji w ktorej lek bedzie stosowany.
Wyszukane przez wnioskodawce badania pierwotne nie donoszg o wczesniejszym stosowaniu u wigczonych
do nich pacjentéw bendamustyny, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub przeciwwskazan
do przyjmowania tego leku). Charakterystyki badan wigczonych do analizy nie wskazujg, aby chociaz
u jakiego$ odsetka badanych stosowano bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii
wnioskowanej lub jej komparatorow, a tym samym nie dostarczono dowoddéw na efektywnosé leku
wnioskowanego w ocenianej populacji pacjentow;

» brak jest badania RCT bezposrednio poréwnujgcego lek wnioskowany do objecia refundacjg z wtasciwym
komparatorem, . technologig stanowigcg aktualng praktyke kliniczng w Polsce;

» przeprowadzone poréwnanie posrednie zestawia ibrutynib z ,wyborem lekarza” jako komparatorem,
tym niemniej monoterapie, ktére skfadajg sie na ,wybodr lekarza” w badaniu Hess 2009 nie odzwierciedlajg
praktyki klinicznej w Polsce (w tym okreslonej przez samego wnioskodawce). Wytyczne na temat leczenia
chioniaka z komorek ptaszcza oraz eksperci kliniczni, do ktérych zgtosit sie wnioskodawca z prosba o opinie,
jednoznacznie wskazuja, ze technologiami opcjonalnymi dla technologii wnioskowanej w tej jednostce
chorobowej sg zazwyczaj rézne schematy polichemioterapii. Analiza kliniczna wnioskodawcy dostarcza
natomiast wynikéw poréwnania ibrutynibu do (tylko) monoterapii poszczegdélnymi  lekami
chemioterapeutycznymi (w populacji szerszej niz wnioskowana). Jednocze$nie niepoparte wiarygodnymi
dowodami jest twierdzenie wnioskodawcy jakoby ,uwzglednienie w ramach komparatora monoterapii,
mimo iz wytyczne oraz odnalezione badania wskazujg na zastosowanie w nawrotach MCL terapii ztozonych,
nie powinno wigzac sie z roznicami w aktywnosci biologicznej substancji leczniczych, a co za tym idzie
nie powinno wptywac¢ na wyniki kliniczne owych substancji (zaréwno podejscie oparte na monoterapiach
jak i na schematach ztozonych jest w nawrotowym badz opornym na leczenie MCL réwnie mato skuteczne).”;

» poréwnanie posrednie przeprowadzono mimo roéznic w liczebnosci oraz charakterystyce populacji
uczestniczacej w badaniach Dreyling 2016 oraz Hess 2009 oraz réznic w kryteriach oceny analizowanych
punktow koncowych. Przede wszystkim w badaniu Hess 2009 uczestniczyli pacjenci bardziej przeleczeni
niz w badaniu Dreyling 2016. Ze wzgledu na wiedzge o przebiegu MCL wiadomo, ze z uptywem czasu
i przy stosowaniu kolejnych linii leczenia uzyskiwane sg u chorych coraz gorsze wyniki. Moze to wpltywaé
na zanizenie wynikéw komparatora. Na mozliwo$¢ takiego wplywu wskazuje réowniez fakt, ze wykazana
skutecznos$¢ temsyrolimusu byta nizsza w badaniu Hess 2009 niz Dreyling 2016;

» badania Dreyling 2016 oraz Hess 2009 sg badaniami niezaslepionymi, co stwarza ryzyko performance
i measurement bias (btad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw i pomiarem wynikow
w zwigzku ze znajomoscig interwencji). Measurement bias ograniczono poniewaz dostepna jest réwniez ocena
niezaleznej komisji;

* wynik odnosnie przezycia catkowitego (ktére nie bylo pierwszorzedowym punktem korcowym) moze by¢
zaburzony przez cross-over pacjentdw dopuszczony po zmianie protokotu badania Dreyling 2016.
Dodatkowo, na przezycie po progresji choroby na IBR lub TEM mogto wptywaé przyjmowanie kolejnych linii
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leczenia. Kolejng linie terapii przeciwnowotworowej otrzymato 31,7% pacjentéw z grupy [IBR
(60% tych pacjentéw, ktérzy mieli progresje badz zmarli) oraz 58,2% pacjentow z grupy TEM
(74% tych pacjentow, ktorzy doswiadczyli progresji badz zmarli);

o krotki jest czas obserwacji analizowanych badan (maksymalnie 31 miesiecy).

* http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/204/REK/RP_1_2017_Imbruvica MKP.pdf [dostep: 15.11.2018 r.]
**http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/204/SRP/U_1 1 170109 stanowisko 1 Imbruvica w_ref.pdf [dostep: 15.11.2018 r.]

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykédw dla wczes$niejszej oceny leku Imbruvica we wnioskowanym
wskazaniu zawarte sg w AWA dla leku Imbruvica w rozdziale: 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan witgczonych
do przegladu wnioskodawcy”; 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikbw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”
oraz w rozdziale 4.3. ,Komentarz Agenc;ji”.

Natomiast uwagi do analizy weryfikacyjnej Agencji przedstawione przez Wnioskodawce i Komentarz do uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej przedstawione sg w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT.

Ahttp://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4776-204-2016-zIc [dostep: 15.11.2018 r.]
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4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w AWA Imbruvica Zlecenie 204/2016
w BIP AOTMIT. W celu aktualizacji przeszukano nastepujgce zréodta:

o wyszukiwarki wytycznych klinicznych o miedzynarodowym zasiegu: Dynamed, Sumsearch2, Guideline
International Network

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami onkologicznymi,
w szczegoblnosci MCL:

(0]

O O O 0O 0O O ©°

(0]

Wyszukiwanie

Polska Unia Onkologii, PUO

Polska Grupa Badawcza Chioniakéw, PGBC

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéow, PTHIiT
European Society for Medical Oncology, ESMO

National Comprehensive Cancer Network, NCCN

British Society for Haematology, BSH

European Group for Blood and Marrow Transplantation, EMBT
European Mantle Cell Lymphoma Network, EMCL

przeprowadzono w dniach 14-19.11.2018 r. Uwzgledniono rekomendacje praktyki klinicznej

w leczeniu chioniaka z komoérek ptaszcza. Podkresleniem zaznaczono rekomendacje, ktére dotycza wskazania
z wniosku. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok
(Kraj / region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2018
(USA)

Terapia indukcyjna:
Agresywna terapia:

» RDHAB (rytuksymab, deksametazon, cytrabina, cisplanyna), RDHAX (rytuksymab, deksametazon, cytrabina,
oksaliplanyna),

» alternatywnie RCHOP/RDHAP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon / rytuksymab,
cyklofosfamid, deksametazon, cytrabina, cisplanyna) immunoterapia wraz z RCHOP, HyperCVAD (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon naprzemiennie z wysokimi dawkami metotreksatu i cytrabiny)
plus rytuksymab.

» inne terapie: bendamustyna + rytuksymab (2 B)
Terapia podtrzymujgca po ASCT :

» rytuksymab przez 8 tygodni (1)
Mniej agresywna terapia:

» Preferowana terapia: bendamustyna + rytuksymab, VR-CAP (bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna
i prednizon), RCHOP, lenalidomid + rytuksymab, zmodyfikowany rytuksymab-HyperCVAD u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat

» Inny zalecany schemat: RBAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina) (2 B)

Terapia podtrzymujgca po mniej agresywnej terapii: rytuksymab co 8 tygodni do progresji lub nietolerancji (1),
zmodyfikowanego rytuksymab -HyperCVAD, RCHOP

Il linia terapii:
U pacjentéw z krotkim czasem odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie (< oczekiwana mediana PFS):

» Preferowane schematy: acalabrutynib, ibrutynib + rytuksymab, lenalidomid + rytuksymab, venetoclax,

» Inne zalecane schematy: ibrutynib, lenalidomid, rytuksymab (2 B)

U pacjentéw z diuzszym czasem odpowiedzi na wcze$niejszg chemioimmunoterapie (> oczekiwany mediana PFS):

» Preferowane schematy: bendamustyna + rytuksymab (jesli wcze$niej nie podawano), bortezomib + rytuksymab

» Inne zalecane schematy: matoczgsteczkowe inhibitory wymienione powyzej, bendamustyna, bortezomib
i rytuksymab (2 B), RCHOP lub VRCAP (jesli wczesniej nie podawano) (2 B), PEPC (prednizon, etopozyd,
prokarbazyna, cyklofosfamid) + rytuksymab (3)
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Organizacja, rok
(Kraj / region)

Rekomendowane interwencje

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej. Kategoria dowodéw: 1: W oparciu o mocne dowody; wystepuje
jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2A: W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje
niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

BSH 2018
(Wielka Brytania)

¢ U pacjentow we wczesnym stadium MCL (stadium 1A lub 2A) zalecana jest radioterapia. (1B)

e Dodanie rytuksymabu do schematu chemioterapii znaczaco poprawia wyniki. Rytuksymab (R) nalezy zatem witgczy¢
do schematu chemioterapii w | linii leczenia MCL. (1B)

e Pacjenci, u ktérych nie mozna wykona¢ ASCT, powinni otrzymywac¢ chemoterapie. Najlepsze rezultaty daje schemat
R-CHOP (rytuksymab + cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon), a nastepnie rytuksymab
podtrzymujgco, jednak R-bendamustyna jest skuteczna i ma bardziej korzystny profil bezpieczenstwa (1B).

e Miodzi, relatywnie zdrowi pacjenci powinni otrzymywa¢ rytuksymab w schemacie zawierajacym wysoka dawke
cytarabiny, aby zyska¢ mozliwos¢ zakwalifikowania do ASCT po pierwszej remisji (1B).
e Nie zaleca sie stosowania rytuksymabu w monoterapii (1A).
Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem zalecane jest u pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowita lub czesciowa) po chemioterapii R, ktérzy nie kwalifikujg sie do autoprzeszczepu (1B).
ASCT nalezy uzna¢ za terapig pierwszego rzutu u wszystkich pacjentéw. Pacjentow w wieku powyzej 60 lat nalezy
doktadnie oceni¢ pod wzgledem mozliwosci zakwalifikowania do ASCT.(1A)
e ASCT najprawdopodobniej przyniesie najwiekszg korzysci tym pacjentom, ktorzy osiggneli catkowitg remisje. (1A)
e Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem zaleca sie po ASCT u pacjentéw leczonych terapiami indukcyjnymi. (1A)
e AlloSCT moze by¢ skuteczny u pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét choroby po ASCT. (1B)

W _przypadku nawrotu choroby brak jest standardowego podejscia terapeutycznego. Zindywidualizowane podejscie
do pacjenta powinno zosta¢ wdrozone w oparciu o wiek, choroby wspdtistniejgce, stan sprawnosci i odpowiedz
na leczenie i AE (1B)

e |brutynib w monoterapii stanowi jedng z opciji leczenia pacjentéw z nawrotami choroby i jest najbardziej aktywnym
lekiem w przypadku nawrotéw (1A)

e Alternatywne schematy chemioterapii w stosunku do zastosowanych w 1 linii leczenia (1A).

¢ Rytuksymab podawany w skojarzeniu z chemioterapig (1A).

o  Aktywno$¢ nowych lekéw zwieksza sie przy jednoczesnym podawaniu rytuksymabu (1B)

o |stnieje niewiele dowoddéw potwierdzajgcych role rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym po leczeniu nawrotowym.

1A - Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci , 1B - Silna rekomendacja, dowody $redniej jakosci, 1C - Silna rekomendacja, dowody
niskiej jakosci, 2A - Staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, 2B - Staba rekomendacja, dowody $redniej jakosci , 2C - Staba
rekomendacja, dowody niskiej jakosci

ESMO 2017
(Europa)

Wybér leczenia MCL zalezy od stadium choroby, wieku pacjenta:
U pacjentéw z miejscowo zaawansowang chorobg nalezy rozwazy¢: chemioterapie badz radioterapie.
W zaawansowanych stadiach:

- Miodsi pacjenci < 65 roku zycia: schematy zawierajgce wysokie dawki cytarabiny (HD-AraC), rytuksymab
plus cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon (R-CHOP) oraz rytuksymab (2 C), a nastepnie autologiczng
transplantacje (ASCT) (2 D). Rytuksymab dla tych pacjentéw jest rekomendowany jako leczenie podtrzymujgce (1 A).

- Pacjenci > 65 roku zycia: konwencjonalna immunochemoterapia (np. rytuksymab plus cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon - RCHOP) , rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon z bortezomibem (VR-CAP),
bendamustyna i rytuksymab (BR), rytuksymab, bendamustyna i cytarabina (R-BAC) (1 B). Rytuksymabu dla tych
pacjentéw jest rekomendowany jako leczenie podtrzymujgce (2 B).

W przypadku nawrotu choroby:

o Nalezy rozwazy¢ ukierunkowane leczenie takie jak: ibrutynib, Ienalidomid badz temsyrolimus i bortezomib, ktére
moga byé potgczone z chemioterapig. Rekomendacije wskazujg, ze, zastosowanie ibrutynibu pozwala na uzyskanie
najwyzszych wskaznikow odpowiedzi na leczenie i w niektérych przypadkach diugotrwate remisje.

e W przypadku miodych pacjentdw nalezy rozwazyé allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (alloSCT) (3 B)

e badz udziat w badaniach klinicznych

Poziomy dowoddéw:

1 Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci, 2 Mate randomizowane badania lub duze randomizowane
badania o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscia, 3 Perspektywiczne
badania kohortowe, 4 Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne, 5 Badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkow, opinie ekspertow

Stopnie rekomendaciji
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(Kraj / region)

A Zdecydowanie zaleca sig¢, mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, B Silne lub umiarkowane dowody na
skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscig kliniczna, ogdlnie zalecane, C Niewystarczajace dowody na skutecznosé lub korzy$é nie
przewyzszajg ryzyka lub wad , D Umiarkowane dowody dot. skutecznosci, na ogét niezalecane.

Na potrzeby niniejszego raportu, dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej stosowania leku Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek
ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)” — aktualizacja raportu nr AOTMiT-OT.4351.37.2016, zlecenie 204/2016 w BIP
AOTMIT.

W rekomendacjach zawartych w raporcie z 2016 roku, opublikowanych przed zarejestrowaniem przez EMA
(pazdziernik 2014) ibrutynibu we wskazaniu oporny lub nawrotowy chtoniak z komérek ptaszcza (R/R MCL),
wymienia sig ibrutynib jako jedng z mozliwych opcji terapeutycznych w Il i kolejnych liniach leczenia. Jednoczesnie
autorzy rekomendacji zaznaczajg, ze dowody sg watpliwej jakosci i potrzebny jest diuzszy okres obserwacji bgdz
inne badania, potrzebne w celu wydania jednoznacznej opinii nt. stosowania ocenianego leku. W rekomendacjach
zalecano rytuksymab (podawany najczesciej z bendamustyng lub w innych schematach) jako sktadnik
chemioterapii nawrotowego lub opornego MCL. Ponadto podkresla sie konieczno$é dostosowania leczenia do
stanu chorego, wczes$niej przebytego leczenia i wieku.

W wyniku aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej stosowania ibrutynib we wskazaniu R/R MCL, odnaleziono trzy
rekomendacije, opublikowane po 2016 roku: NCCN 2018 (USA); BSH 2018 (Wielka Brytania); ESMO 2017

(Europa).

W _rekomendacjach opublikowanych po 2016 r. ibrutynib réwniez jest wymieniany jako opcja terapeutyczna
w _ramach drugiej linii terapii R/R MCL. Rekomendacje w wiekszos$ci zalecen sg spdjne z opisanymi w raporcie nr
AOTMIT-0T.4351.37.2016 — ibrutynib stosowany w monoterapii jako jedna z opcji terapeutycznych (BSH 2018
ESMO 2017, NCCN 2018).

W rekomendacjach NCCN z 2018 roku dodatkowo zaznaczono, ze stosowanie ibrutynibu w monoterapii lub w
potgczeniu z rytuksymabem jest jedng z preferowanych opcji w leczeniu R/R MCL u pacjentéw z krétkim czasem
odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie (< oczekiwana mediana PFS).
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5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw pierwotnych i wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu chioniak z komérek ptaszcza, w dniu 4 pazdziernika
2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
i Cochrane Library.

Analize kliniczng dotyczacg skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania ww. technologii
medycznej opracowano w oparciu o przeglad systematyczny oraz z terminem odciecia dla publikacji dowodéw
naukowych na dacie rekomendacji Prezesa AOTMIT z dnia 13 stycznia 2018 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 8. Zastosowano kwerendy dotyczgce
jednostki chorobowej i interwenciji. Selekcji abstraktéw dokonato dwoéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka. Do analizy klinicznej wtgczano badania spetniajgce
kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na: . . ) . X
Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan

Populacja = opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek do analizy Klinicznej.
ptaszcza
. L . . . Inne technologie medyczne niz wymienione
Interwencja Imbruvica (ibrutynib) w monoterapii, zgodnie z ChPL w kryteriach wiaczenia.
Dowolny
Komparator W przypadku braku dowodow  poréwnujacych | Nie zdefiniowano

interwencje z aktywnym leczeniem dopuszczano
mozliwos$¢ poréwnania z placebo lub BSC.

Punkty koncowe Nie ograniczano Nie zdefiniowano

« przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez = publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

. . s = publikacje dotyczgce farmakokinetyki
Typ badarh randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, lub mechanizmu dziatania,

= badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane
= badania pogladowe i przeglagdowe niesystematyczne.

= doniesienia konferencyjne,
= listy do redakciji.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano

5.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono fgcznie 8 badan spetniajgce kryteria kwalifikacji do przegladu, w tym:
3 badania wtérne i 5 badan pierwotnych.

Badania wtérne:

e O'Brien 2018 — przeglad niesystematyczny 4 RCT (Resonate, Resonate-2, Helios, Ray) dotyczgcy oceny
profilu bezpieczehstwa ibrutynibu u pacjentéw wczesniej nieleczonych/leczonych z R/R MCL, CLL, SLL.

e Rule 2017 — przeglad niesystematyczny 3 RCT (PCYC-1104, SPARK i RAY) dotyczacy oceny
skuteczno$ci ibrutynibu u pacjentéw z R/R MCL.

e Yun 2016 - przeglad systematyczny 4 RCT (NCT015787072, NCT017224873, NCT016110904,
NCT016460215) poréwnujgcych ibrutynib z chemioterapig (CTx), przeciwciatem monoklonalnym (mAb) lub
ich kombinacjg w celu ocena ryzyka migotania / trzepotania przedsionkéw oraz krwawien zwigzanych
z leczeniem ibrutynibem u pacjentow z nowotworami hematologicznymi.

Badania pierwotne:

e Broccoli 2018 — obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe badanie dotyczgce oceny skutecznosci
ibrutynibu u pacjentéw z MCL.
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e Goyal 2018 - retrospektywna analiza kohortowa oceniajaca wybdr najczestszych schematéw leczenia
(w tym imbrutynib stosowany w monoterapii), zdarzen niepozgdanych u pacjentéw z MCL.

¢ Rule 2018* — kontynuacja (3 letni follow-up) RCT Dreyling 2016 / RAY [MCL3001] w ktérym poréwnano
efektywnos$¢ ibrutynibu z temsyrolimusem u pacjentéw z R/R MCL.

e Epperla 2017 — retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce efektywnos¢ ibrutynib u pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL.

e Hess 2017 — ocena jakosci zycia pacjentow leczonych ibrutynibem w stosunku do pacjentéw leczonych
temsyrolimusem, wyniki z RCT RAY.

* - W AWA Imbruvica Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT wigczono pierwotne badanie RCT Ill fazy Ray (Dreyling 2016) przeprowadzone ws$réd
pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL poréwnujgce ibrutynib z temsyrolimusem

Ponizej przedstawiono wykaz badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy kliniczne;j

Tabela 7. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego

& Development

stosowane u witgczonych pacjentow,
N=749

wymagajacych leczenia.

Helios: dorosli pacjenci z CLL / SLL
wymagajacy leczenia, ktorzy
otrzymali uprzednio >1 terapie
ogolnoustrojows.

Ray: dorosli pacjenci z MCL, ktérzy

otrzymali 21 terapie
przed chemioterapig zawierajgca
rytuksymab.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dowody wtérne
O'Brien 2018 Przeglad niesystematyczny 4 RCT Pacjenci z t_Jadah: Resonate, | Ocena profilu bezpieczenstwa
] (Resonate, Resonate-2, Helios, | Resonate-2, Helios, Ray
Z_réd}o _ Ray). Resonate: dorosli pacjenci z CLL /
finansowania: Cel: charakterystyka profilu | SLL wymagajacych leczenia, ktorzy
Pharmacyclics bezpieczenstwa ibrutynibu. otrzymali >1 linie leczenia przed
LLC, an AbbVie Interwencja: ibrutynib N=756 badaniem.
Company, and 13 y ) Resonate-2: pacjenci < 65 lat z CLL /
Janssen Research | Komparator: pozostate terapie | g | uprzednio nieleczeni

Rule 2017

Zrodio
finansowania:

Przeglad niesystematyczny 3 RCT
(PCYC-1104, SPARK i RAY)

Cel: analiza wptywu ibrutynibu na
odpowiedz na leczenie.

Pacjenci z R/R MCL

SPARK - pacjenci uprzednio leczeni
rytuksymabem i bortezomibem

RAY - pacjenci uprzednio leczeni

Ocena skutecznosci leczenia:
0S, PFS, ORR, CR.

Fundacji Mayo
oraz grant
naukowy Bressler
Alpert Society z
Uniwersytetu
Arizona.

z leczeniem ibrutynibem u pacjentow
z nowotworami hematologicznymi w
poréwnaniu do chemioterapii (CTx).

Przeszukano bazy PubMed,
EMBASE, Cochrane z datg odciecia
15 maja 2016 r.

Interwencja: 758 pacjentéw byto
leczonych ibrutynibem (n=469) lub
schematem

ibrutynib+bendamustyna+rytuksymab
(n=289),

Komparator: 751 przyjmowato
odpowiednio ofatumumab (n=191),
chlorambucyl (n=132),
bendamustyna+rytuksymab (n=289),
lub temsyrolimus (n=139)

509 pacjentéw z CLL/SLL (n=1 231)
lub MCL (n=278).

Janssen Research | Interwencja: ibrutynib w dawce | rytuksymabem.
& Development 560 mg monoterapii. PCYC-1104. n = 111: SPARK. n=
Mediana okresu obserwacji: 24 | 120; RAY, n = 139)
miesigce
Yun 2016 Przeglad systematyczny 4 RCT | Pacjenci z CLL/SLL i MCL. | rzedowe punkty koncowe:
.. (NCTO015787072, = NCTO17224873, | y 5c7nje w badaniach uczestniczyto | POwazne migotanie / trzepotanie
Zrodio . NCT016110904, NCT016460215) 1 518 pacjentéw z CLL/SLL (n=1 | Przedsionkéw oraz krwawienia
m’% Cel: ocena ryzyka migotania / | 238)lub MCL (n=280) Il rzedowe punkty koncowe:
dglftoranckiez trzepotanla_ _ przec_ismnkow Analizie bezpieczenstwa poddano 1 wszystklc'e rodzaje mlgo’Fan ) /
oraz krwawienia zwigzanego trzepotan przedsionkow

oraz krwawien.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dowody pierwotne

Broccoli 2018

Zrédto
finansowania:
JANSSEN-CILAG

Cel: ocena zastosowania ibrutynibu u
pacjentéw z MCL

Rodzaj badania: obserwacyjne,
retrospektywne, wieloosrodkowe
badanie przeprowadzone we
Wioszech u pacjentdéw leczonych
ibrutynibem poza badaniami
klinicznymi.

Interwencja: ibrutynib 560mg dziennie

Kryteria wigczenia:

pacjenci z nawrotowym / opornym
na leczenie MCL, ktorzy otrzymali
ibrutynib poprzez Program Pacjenta
(Named Patient Programs, NPP).

| rzedowe punkty koncowe:
ORRi CR;
Il rzedowe punkty koncowe

OS, PFS, przezycie wolne od
choroby (DFS), czas trwania
odpowiedzi (DOR) oraz jakikolwiek
rodzaj AEs wystepujgcych podczas i
blisko po leczeniu.

Goyal 2018 Retrospektywna analiza kohortowa. Kryteria wigczenia: Ocena skuteczno$é terapii
. Cel: ocena wyboru schematéw - pacjenci z pierwszg diagnozg MCL i bezpieczenstwa stosowania
Zrédio . leczenia, zdarzen niepozadanych u | W okresie 1 lipca 2012 r. - 30
finansowania: pacjentéw z MCL, zarejestrowanych | czerwca 2015 .
AstraZeneca w komercyjnej amerykanskiej bazie -18 lat

danych. - 12 miesiecy przed rekrutacja

Interwencja: farmakologiczne metody | leczenie (ogolnoustrojowe i / lub

leczenia MCL SCT) z powodu MCL

Interwencja: bendamustyna (odsetek | N = 783 pacjentow z MCL (mediana

0s06b stosujgcych lek): bendamustyna | wieku 65 lat).

Irytuksymab (41,1%), rytuksymab /

cyklofosfamid / doksorubicyna /

winkrystyna  (RCHOP)  (26,7%),

monoterapia rytuksymabem (20,4%) i

monoterapia ibrutynibem (14,2%).

o ; ; Kryteria wigczenia do badania

Rule 2018 Badanie jest kontynuacja (3 letni . ;
. follow-up) RCT Dreyling 2016/ RAY | Drevling 2016/ RAY [MCL3001]:
Zrédto *wiek = 18 lat;

finansowania:
Janssen Research
& Development

MCL3001]:
Dreyling 2016/ RAY [MCL3001]:

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(22 kraje w Europie, Ameryce
Potudniowej i Azji, w tym Polska),
randomizowane badanie kliniczne IlI
fazy przeprowadzone metodag
otwartg

Typ analizy: ITT (analiza
skutecznosci), mITT — pacjenci
ktorzy (analiza bezpieczenstwa) -
przyjeli przynajmniej jedng dawke
leku

Ocena w skali Jadad:
4 na 5 pkt.

Hipoteza: superiority

«diagnoza MCL potwierdzona przez
centralne laboratorium
diagnostyczne — choroba mierzalna
wg kryteriow Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma;
*co najmniej jedna wczesniejsza linia
leczenia zawierajgca rytuksymab
(jako poszczegolne linie leczenia
traktowano mono- Ilub politerapie
odseparowane progresjg choroby lub
okresem bez leczenia
przekraczajgcym 6 miesiecy);
sudokumentowany nawrot lub
progresja choroby po ostatnim
leczeniu anty-MCL;

sstatus sprawnosci wg ECOG 0-1;
swyniki hematologiczne spetniajgce
ponizsze normy:

- calkowita liczba neutrofili =
1000/mm3 bez podawania czynnika
wzrostu;

- liczba ptytek krwi = 75 000/mm3 lub
> 50 000/mm3 przy zajeciu szpiku
bez podawania krwi;

- poziom hemoglobiny = 8 g/dL, bez
podawania krwi;

*wyniki ~ badan  biochemicznych
spetniajgce ponizsze normy:

- ALAT/AspAT < 3 x gérna granica
normy;

- bilirubina catkowita < 1,5 x gorna
granica normy (chyba, ze
podwyzszona bilirubina wynika z
zespotu Gilberta lub ma podtoze nie-
hepatologiczne);

- stezenie kreatyniny w surowicy < 2
x gérna granica normy;

Pierwszorzedowy:
e przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)

Pozostate:

o catkowity odsetek odpowiedzi

e przezycie catkowite (OS)

e odsetek 1-rocznych przezyc

e czas trwania odpowiedzi

e czas do nastepnej linii leczenia

e bezpieczenstwo

e punkty koncowe zorientowane na
pacjenta/jako$¢ zycia

¢ biomarkery

o farmakokinetyka

e poziom zuzycia zasobéw
medycznych.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- poziom cholesterolu we krwi na
czczo < 350 mg/dL;
- poziom trojglicerydéw na czczo <
400 mg/dL.

Po zmianie protokotu w lipcu 2014 r.
dopuszczono cross-over pacjentow z
grupy temsyrolimusu do grupy
ibrutynibu w przypadku
potwierdzonej przez komitet
niezaleznych  badaczy progresiji
choroby. Pacjenci  otrzymywali
ibrutynib do czasu progresiji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub
zakonczenia badania.

Liczebnos$é¢ populaciji (Dreyling
2016/ RAY [MCL3001]): N=280
ibrutynib (dawka 560 mg/dobe;
doustnie), n=139 vs

temsyrolimus (175 mg dozylnie w
dniu 1, 8 oraz 15 w czasie
pierwszego cyklu, a nastepnie 75 mg
w dniach 1, 8 oraz 15 kazdego z 21-
dniowych, kolejnych cykli); n=141

Epperla 2017 Cel badania: ocena efektywnosci | Kryteria wigczenia: | rzedowe punkty koAcowe:
. ibrutynibu u pacjentow z R/R MCL Dorosli pacjenci z nawrotowym / | ocena ORR, DOR, PFS, OS
%owania' Wieloosrodkowe, retrospektywne | opornym na leczenie MCL, ktdrzy byli | Il rzedowe punkty koricowe:
' badanie kohortowe. :.eizenld |b2rgt1y?:1|bedm w dok.regl(; 5 od | Jhadanie wplywu wczesniejszego
Brak Interwencja: ibrutynib Istopada r. do grudnia r przeszczepienia komorek
N=97 (odpowiadajgcy na leczenie, | hematopoetycznych  (HCT) na
n=63, nieodpowiadajgcy na leczenie | uzyskanie odpowiedzi podczas
n=34). leczenia ibrutinibem, okreslenie
czynnikow prognostycznych dla OS
i PFS orazocena przezycia po
niepowodzeniu terapii ibrutynibem.
Hess 2017 Cel badania: ocena jakosci zycia u | Pacjenci z nawrotowym / opornym na | Ocena: objawdw, samopoczucia,
] pacjentéw z R/R MCL leczonych | leczenie MCL biorgcy udziat | stanu zdrowia i jakosci zycia
Zrodto ibrutynibem w badaniu RAY. pacjentéw.
finansowania: Wyniki pochodzg z badania RAY | Liczba pacjentéw: 253 (ibrutynib, | Uzyte narzedzia: kwestionariusz
Janssen Research | (Dreyling 2016), dotyczg | n=130, temsyrolimus, n=123). FACT-Lym i EQ-5D-5L.
and Development. | poréwnywania jakosci zycia

pacjentéw leczonych ibrutinibem w
stosunku do pacjentéw leczonych
temsyrolimusem

DOR- czas trwania odpowiedzi na leczenie, ORR- catkowity odsetek odpowiedzi, CR-catkowita odpowiedz na leczenie, DFS-przezycie wolne od choroby, PFS-
czas wolny od progresji choroby, OS- przezycie catkowite, PR-cze$ciowa remisja, SD- stabilna choroba, CLL- przewlekfa biataczka limfatyczna, SLL chtoniak
z matych limfocytéw, MCL- chtoniaka z komérek ptaszcza

Ocena skutecznosci

Broccoli 2018

Do analizy wigczono 77 pacjentéw. Mediana wieku w momencie rozpoznania choroby wynosita 65,2 lat (34,6-81,3
lat). Czternastu pacjentéw (18,2%) miato objawy systemowe w punkcie poczatkowym badania; stadium
zaawansowane (tj. Ill lub 1V) wystepowato u 69 (89,6%) pacjentéw. Srednia liczba wczesniejszych schematéw
leczenia zwigzanych z chtoniakiem wynosita 3 (zakres 1-10), w tym chemioterapia wysokodawkowa i autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych (ASCT) u 27 (35%) pacjentow. Dwadziescia jeden (27,3%) pacjentow
otrzymywato juz bortezomib, 8 (10,4%), temsyrolimus i 25 (32,5%) lenalidomid. Wszyscy pacjenci otrzymywali
ibrutynib przez 6 cykli (mediana, zakres 1-20).

Wsréd 77 pacjentow 14 (18,2%) uzyskato CR,14 (18,2%), PR z ORR 36,4%; wsréd pozostatych pacjentéow 8
(10,4%) miato stabilng chorobe (SD), u 41 (53,3%) wystgpita progresja choroby (PD). Spos$rdd 37 pacjentéw
opornych na uprzednie leczenie 3 (8,1%) osiggneto CR, i 2 (5,4%) osiagneto PR z ORR 13,5%; w podgrupie 17
pacjentow, ktorzy byli oporni na ostatnig linie leczenia 4 (23,5%) osiggneto CR i 3 (17,6%) PR z ORR 50,1%. Nie
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zaobserwowano réznic w wynikach miedzy pacjentami opornymi na leczenie, a pacjentami z nawrotem choroby po
ostatniej terapii przed ibrutynibem. llos¢ poprzednich terapii nie wptywa na odpowiedz na leczenie i wyniki
pacjentow.

Po 40 miesigcach terapii catkowite przezycie wyniosto 37,8%, a przezycie bez progresji 30%; czas przezycia bez
choroby wynosit 78,6% po 48 miesigcach: 11/14 pacjentéw nadal byto w stanie CR podczas ostatniej obserwacji,
z mediang DoR wynoszgca 36 miesiecy (Rys. 1 i 2 ponizej).

Rysunek 1. Przezycie catkowite Rysunek 2. PFS u pacjentéw leczonych ibrutynibem

u pacjentéw leczonych ibrutynibem

Whioski autoréw
Ibrutynib to wazna opcja terapeutyczna w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie MCL.
Goyal 2018

W badaniu poddano ocenie schematy leczenia stosowane u 783 pacjentéw z MCL (mediana wieku 65 lat). Wsrod
pacjentdw otrzymujgcych leczenie ogolnoustrojowe (n = 457), najczestszymi schematami leczenia byly
bendamustyna / rytuksymab (BR) (41,1%), rytuksymab / cyklofosfamid / doksorubicyna / winkrystyna (RCHOP)
(26,7%), monoterapia rytuksymabem (20,4%) i monoterapia ibrutynibem (14,2%).

We wszystkich kolejnych liniach terapeutycznych monoterapia rytuksymabem (w tym leczenie podtrzymujgce) byta
najczesciej stosowanym schematem (22% w drugiej linii, 29% w trzeciej i czwartej linii), a nastepnie monoterapia
ibrutynibem. W przypadku najczesciej stosowanych schematéw mediana czasu trwania leczenia wynosita:
ibrnutynib w monoterapii, 6,1 miesigca (43% pacjentéw nadal pozostawato w trakcie leczenia po zakohczeniu
obserwacji); BR- 5,6 miesigca; RCHOP -4,3 miesigca i monoterapia rytuksymabem - 2,4 miesigca.

Whnioski autorow

Badanie wykazato, ze chemioimmunoterapia w szczegdlnosci BR, jest najczestszym wyborem w poczgtkowym
leczeniu pacjentéw z MCL. Po rytuksymabie najczesciej stosowang terapig byt ibrutynib, Niewielu pacjentéw
otrzymywato terapie oparte na lenalidomidzie lub bortezomibie w okresie badania.

Rule 2018

Badanie Rule 2018 jest to follow-up badania RAY. W okresie obserwacji wynoszgcym 38,7 miesiecy (mediana) 33
pacjentow (24%) z grupy ibrutynibu i Zaden pacjent z grupy temsirolimus pozostali w grupie przydzielonej podczas
randomizacji. W badaniu przejscie (crossover) do grupy pacjentéw leczonych ibrutynibem z grupy leczonej
temsirolimusem byto dozwolone w przypadku potwierdzonej progresji choroby. Pie¢dziesieciu pieciu pacjentow
z grupy temsirolimus rozpoczeto leczenie ibrutynibem w trakcie trwania badania (42 byto wtgczonych do badania,
13 otrzymywato ibrutynib poza badaniem). Progresja lub nawrét choroby byt najczestszym powodem przerwania
leczenia w obu grupach (ibrutynib 78 pacjentéw [56%], temsyrolimus 66 pacjentéw [47%]). Mediana PFS pozostata
istotnie dtuzsza dla ibrutynibu niz temsyrolimusu (15,6 vs 6,2 miesigca, HR=0,45 [95% CI 0,35-0,60], p <0,0001);
co byto spéjne z wynikami analizy pochodzgcej z gtéwnego badania. Mediana PFS dla ibrutynibu byta znacznie
dtuzsza w stosunku do temsyrolimusu, niezaleznie od liczby wczesniejszych linii leczenia, a ré6znica mediany PFS
miedzy pacjentami leczonymi ibrutynibem a temsyrolimusem byta najwieksza u oséb, ktére otrzymaty wczesniej
1 linie leczenia w poréwnaniu z osobami ktére byty uprzednio leczone wiecej niz jedng terapig (1 poprzednia linia;
25,4 vs 6,2 miesigca, HR=0,40 [95% CI 0,25-0,64]; > 1 linii; 12,1 vs 6,0 miesiecy, HR=0,53 [95% CI 0,38-0,73]
(analiza post-hoc).
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W momencie ostatecznej analizy zmarto 77 pacjentow, (55%) w grupie ibrutynibu i 83 (59%) w grupie leczonej
temsyrolimusem, (30,3 vs 23,5 miesigca; HR=0,74 [95% CI 0,54-1,02]; p = 0,0621). Mediana OS byta diuzsza dla
ibrutynibu niz temsyrolimusu, niezaleznie od zakresu wczesniejszego leczenia. Jednakze, podobnie jak
w przypadku PFS, zaobserwowano bardziej wyrazng réznice w OS pomiedzy leczeniem ibrutynibem
i temsyrolimusem u tych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej tylko jedng linie leczenia (1 wczesniejsza linia; 42,1
vs. 27,0 miesiecy, HR=0,74 [95% CI 0,43-1,30]; > 1 linia; 22,1 vs 17,0 miesiecy, HR=0,86 [95% CI 0,59-1,25].

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) w follow-up byt zgodny z analizg pierwotng (77% dla ibrutynibu vs. 47% dla
temsyrolimusu, OR=4,27 [95% CI 2,47-7,39], p <0,0001), wiekszy odsetek pacjentow otrzymujgcych ibrutynib
osiggneto catkowitg odpowiedz (CR) (23%) anizeli pacjentdow otrzymujgcych temsyrolimus (3%). Wyniki ORR
dla ibrutynibu byly podobne, niezaleznie od zakresu wczes$niejszego leczenia (75% vs 78% odpowiednio
dla pacjentéw stosujgcych 1 linie leczenie i pacjentow leczonych wiecej niz 1 linig leczenia). Jednakze czestosé
wystepowania CR byla dwukrotnie wyzsza u pacjentdéw leczonych ibrutynibem, ktérzy otrzymali tylko
1 wczesdniejszg terapie, niz u pacjentdw, ktdrzy otrzymali wiecej niz 1 linie leczenia: 33% vs 16%. Catkowity Sredni
czas trwania odpowiedzi (DOR) wynosit 23,1 miesigca (95% CI 16,2-28,1) dla ibrutynibu i 6,3 miesigca (95% CI
4,7-8,6) dla temsyrolimusu.

A —6— |brutinib 1 prior - Temsirolimus 1 prior B —e— lIbrutinib 1 prior - Temsirolimus 1 prior
---#-- |brutinib >1 prior --e-- Temsirclimus >1 prior --&-- |brutinib >1 prior --@-- Temsirolimus >1 prior
Ibrutinib Temsirolimus Ibrutinib Temsirolimus
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Rysunek 2. Skutecznos$¢ leczenia w 3-letnim follow up badania RAY: A-przezycie wolne od progresji choroby
dla ibrutynibu i temsyrolimusu wedfug wczesniejszej linii leczenia; B przezycie catkowite dla ibrutinibu i temsyrolimusu
wedtug wczesniejszej linii leczenia.

Whnioski autorow

Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw z badania RAY potwierdzita wczesniejsze wyniki wykazujgce statystycznie
istotng przewage ibrutynibu nad temsyrolimusem (w stosunku do ORR i PFS) u pacjentéw z R/R MCL. Otrzymane
wyniki podkreslajg znaczgca role ibrutynibu w leczeniu pacjentéw z MCL uprzednio nieskutecznie leczonych innymi
terapiami.

Epperla 2017

Dziewiecdziesieciu siedmiu pacjentéw zostato zakwalifikowanych do analizy. Wiekszo$¢ pacjentéw byta
intensywnie uprzednio leczona (n = 56 z 2-5 liniami wczesniejszych terapii), a wielu miato wczesniejszy HSCT
(n=38i 11 odpowiednio dla auto- i allo-HSCT).

Catkowity odsetek odpowiedzi obiektywnych i mediana DOR dla ibrutynibu wyniosty odpowiednio 65% i 17
miesiecy. Sposrod 63 pacjentéw, obiektywng odpowiedz uzyskato: CR — 32 [33%] i PR — 31 [32%)] pacjentow.
Trzydziestu czterech pacjentéw (35%) nie odpowiedziato na leczenie ibrutynibem (u 24 wystgpita progresja choroby
[25%)], a u 10 SD [10%]). Wieloczynnikowa analiza wykazata, ze tylko brak wczesniejszej opornosci na leczenie
powodowato wyzsze prawdopodobienstwo odpowiedzi na terapie ibrutynibem.
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Mediana DOR dla ibrutynibu wyniosta 17 miesiecy (Rys. 3A). Wspodiczynnik odpowiedzi u pacjentéow leczonych
ibrutynibem bez wczesniejszej historii HSCT, z wczesniejszym auto-HSCT i wczesniejszym allo-HSCT wynosit
odpowiednio 65%, 66% i 64% (P = 0,99), mediana DOR (w miesigcach) odpowiednio 12, 14i 6 (P = 0,57).
Mediana OS i PFS dla catej grupy wyniosta 22 miesigce i 15 miesiecy odpowiednio (Rys. 1B i 1C odpowiednio).
Mediana OS dla pacjentéw bez wczesniejszego HSCT (n = 48), z wczesniejszym auto-HSCT (n = 38) oraz
z wczesniejszym allo-HSCT (n = 11) wyniosta odpowiednio: 22 miesigce, mediana nie zostata osiggnieta
i 27 miesiecy (P = 0,81). Natomiast mediana PFS dla pacjentéw bez wczesniejszego HSCT, z wczesniejszym auto-
HSCT i wczesniejszym allo-HSCT wyniosta odpowiednio 15, 18 i 6 miesiecy (P=0,28). Mediana OS i PFS byta
dtuzsza u osob odpowiadajgcych na leczenie ibrutynibem w poréwnaniu z pacjentami nieodpowiadajgcymi na
leczenie ibrutynibem; odpowiednio dla OS - mediana nieosiggnieta vs 12 miesiecy, P <.0001; dla PFS - 17 vs 3
miesigce, P <.0001, Rys.4).

Mediana OS u pacjentéw po niepowodzeniu terapii ibrutynibem wyniosta 2,5 miesigca (zakres 0,1-18 miesiecy).
Mediana OS dla pacjentow, ktorzy poczgtkowo osiggneli odpowiedz na ibrutynib wynosita 5 miesiecy (zakres 1-18
miesiecy) w poréwnaniu z 1 miesigcem (zakres 0,1-13 miesiecy) dla tych, ktérzy nigdy nie odpowiedzieli na leczenie
ibrutynibem.

Rysunek 3. Krzywa Kaplana Meiera przedstawia: A- czas trwania odpowiedzi dla catej grupy, B- przezycie catkowite,
C- czas przezycia bez progresji.

Rysunek 4. Krzywe przezycia: A- przezycie catkowite, B- czas przezycia bez progresji, w oparciu o odpowiedz na terapie
ibrutynibem (pacjenci odpowiadajacy vs nieodpowiadajacy na leczenie)

Whnioski autorow

Badanie potwierdza wysoki procent osiggnietych ORR i DOR u pacjentéw leczonych ibrutynibem. Wczesniejsze
HSCT nie wplywa negatywnie na skutecznos$¢ terapii ibrutynibem. Analiza OS potwierdzita wyniki z innych
przeprowadzonych badan, w ktérych wykazano, ze pacjenci, u ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii
ibrutynibem wykazujg krotkie OS, co sugeruje, ze u pacjentéw u ktérych wystgpita odpowiedzi na leczenie
ibrutynibem nalezy wkrétce po osiggnieciu odpowiedzi rozwazy¢ allo-HSCT.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/38



Imbruvica (ibrutynib) 0T.4320.18.2018

Hess 2017

W celu oceny wynikéw pacjentéw, w tym objawdw, samopoczucia, stanu zdrowia i jakosci zycia pacjentéw
w badaniu RAY uzyto 2 kwestionariuszy FACT-Lym i EQ-5D-5L. Ogétem 253 pacjentéw (ibrutynib, n=130 [94%],
temsyrolimus, n=123 [87%]) udzielito odpowiedzi na kwestionariusz FACT-Lym na wstepie badania.

Kwestionariusze byly wypetniane przez pacjentow w 1 dniu kazdego cyklu w ciggu pierwszych 6 miesiecy,
nastepnie co 9 tygodni do 15 miesiecy od pierwszej dawki badanego leku. FACT-Lym byt wypetniany do progresji
choroby, $mierci lub zakonczenia/wytgczenia z badania (clinical cut-off), a EQ-5D-5L podawano do zakonczenia
badania, Smierci lub zakonczenia/wytaczenia z badania (clinical cut-off). W przypadku postepu choroby EQ-5D-5L
byt wypetniany co 9 tygodni (do trzech razy) podczas okresu obserwacji przezycia, chyba ze Smier¢, zakonczenie
badania lub zakonczenia/wytaczenia z badania wystapity jako pierwsze. W przypadku oséb, ktére otrzymywaty
ibrutynib po temsyrolimusie w trakcie cross-over, kwestionariusze byty zbierane az do odstawienia ibutynibu.
Przez co najmniej 11 cykli pacjenci przyjmujgcy ibrutynib wykazywali statystycznie znamienng wigekszg poprawe w
podskali FACT-LymS, podskali fizycznego samopoczucia i wskaznika Trial Outcome Index, co przektadato sie na
wiekszg liczbe pacjentow przyjmujgcych ibrutynib, majgcych lepszg jakos¢ zycia w stosunku do poczatku badania
zwigzang ze zdrowiem, w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych temsyrolimus.

W ramieniu ibrutynibu zaobserwowano poprawe wartosci mierzonych kwestionariuszem EQ-5D-5L w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg we wszystkich punktach czasowych az do 17 cyklu, co wskazuje na 0ogélng poprawe jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem u pacjentdw z ramienia ibrutynibu. Natomiast w ramieniu temsyrolimusu
obserwowano ujemne zmiany w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg we wszystkich punktach czasowych. Zmiany
te byty statystycznie znamienne miedzy ibrutynibem, a temsyrolimusem w pierwszych dwoch cyklach. Najwieksze
zmiany wystgpity na wczesnym etapie leczenia, a wielko$¢ pozytywnej zmiany zmniejszyta sie z uptywem czasu.
Zmiany zaobserwowane na poczatku leczenia nie byly statystycznie istotne po pierwszych kilku cyklach.
W przypadku ibrutynibu, zmiany wartosci wyjsciowej dla wartosci VAS byly dodatnie i statystycznie réznity sie
w stosunku do temsyrolimusu we wszystkich punktach czasowych do 20 cyklu, natomiast zmiany wyj$ciowe;j
wartosci VAS dla temsyrolimusu bylty ujemne we wszystkich punktach czasowych i pogarszaty sie z biegiem czasu.
Pacjenci otrzymujgcy temsyrolimus wykazywali nizsze warto$¢ uzytecznosci i wartosci VAS w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

Wyniki wartosci kwestionariusza EQ-5D-5L i VAS réwniez sugerujg, ze terapia ibrutynibem moze oferowac lepsze
korzysci zdrowotne zwigzane z jakoscig zycia w poréwnaniu z temsyrolimusem i poprawia jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg. Poprawa jakosci zycia korelowata z odpowiedzig kliniczng, co
wskazuje, ze lepsza jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem byta powigzana ze zmniejszeniem obcigzenia choroba.

Rysunek 5. tgczny rozkfad zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu FACT-Lym
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Rysunek 6. Srednia (SE) zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej (A) wartosci EQ-5D-5L uzytecznosci
i (B) VAS EQ-5D-5L
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Whioski autorow

Przedstawione wyniki sugeruja, ze ibrutynib zmniejsza objawy, utrzymuje i przywraca dobre samopoczucie, stan
zdrowia i jako$¢ zycia wsrod pacjentow z R/R MCL. Uwzglednienie subiektywnego doswiadczenia i perspektywy
pacjenta w wynikach z badan klinicznych moze stanowi¢ wazne uzupemienie klinicznych punktow koncowych
i zapewni¢ dodatkowe informacje dla klinicystéw i pacjentdéw, kitére nalezy wzig¢ pod uwage przy ocenie stosunku
ryzyka do korzysci leczenia. Zaobserwowano korelacje pomiedzy odpowiedzig kliniczng, a poprawg stanu zdrowia
i jakosci zycia.

Rule 2017

Sredni czas trwania leczenia w badaniach wyniést 11 miesiecy, a mediana okresu obserwacji 24 miesigce.
Trzydziesci pie¢ procent pacjentdw nadal byto leczonych w 18 miesigcu trwania terapii. Mediana PFS ogdinej
populacji pacjentéow z MCL wynosita 12,8 miesigca, a mediana OS 25 miesiecy. Mediana (zakres) czasu
do pierwszej odpowiedzi i najlepszej odpowiedzi wynosita odpowiednio 2,07 (0,53-13,73) i 2,14 (0,53-24,74)
miesiecy. Czas trwania PFS i OS byt wyraznie rézny u pacjentéw w zaleznosci od liczby wczesniejszych terapii.
Pacjenci, ktorzy otrzymali tylko jedng uprzednig linie leczenia, mieli najdtuzszy PFS i OS (mediana nieosiggnieta),
a 2-letnie PFS i OS uzyskano u odpowiednio 57% i 68% pacjentéw.

Prawie jedna trzecia pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie, uzyskata CR, z czego 20% pacjentow
catkowitag odpowiedz (CR), a 46% pacjentow czesciowg odpowiedz (PR). Wskazniki odpowiedzi roznity sie w
zaleznosci od liczby wczesniejszych linii leczenia. W przypadku wczesniejszych linii leczenia, pacjenci leczeni
ibrutynibem w drugiej linii osiggali najwyzszy wskaznik ORR i CR (odpowiednio 73% i 27%). Pacjenci, u ktérych
wystgpit CR, wykazywali najdtuzsze PFS i OS: mediana PFS i OS nie zostata osiggnieta, PFS i OS po 2 latach
wynosito odpowiednio 79% i 92% w populacji badanej. Lepsze wyniki byty zwigzane z mtodszym wiekiem, stanem
sprawnosci ECOG 0-1, nizszym wynikiem dla Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla chtoniakéw
(sMIPI), mniejszg liczbg wczesniejszych terapii, poziomem LDH w granicach normy, nizszym poziomem beta-2
mikroglobulin, guzem
o0 matej masie i histologii nieblastycznej. Uzyskane wyniki sugerujg takze, ze ibrutynib znaczgco poprawiat PFS
u tych pacjentéw, ktérzy otrzymywali go jako wczedniejszg linie leczenia, czyli gdy ibrutynib byt stosowany jako
pierwsza terapii po nawrocie choroby.

NE-niemozliwe do oszacowania

Rysunek 7. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS) dla facznej populacji MCL
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Rysunek 8. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS) w podziale na pacjentéw,
ktorzy uzyskali odpowiednio: CR- peing odpowiedz; PR- odpowiedz czesciowg; SD-stabilna chorobe

Whioski autorow

Uzyskane wyniki wskazujg na stosowanie ibrutynibu jako wczesnej linii terapii ze wzgledu na obserwowang
poprawe zaréwno PFS, jak i OS u pacjentéw z R/R MCL. Zastosowanie ibrutynibu pozwala uzyska¢ znaczgcy
postep w leczeniu R/R MCL, a dalsze badania pozwolg okresli¢ optymalng pozycije ibrutynibu w algorytmie terapii,
jak rowniez wskaza¢ najbardziej optymalne potgczenia ibrutynibu z innymi terapiami.

BEZPIECZENSTWO
Broccoli 2018

Gléwnymi przyczynami wczesnego przerwania leczenia, oprocz progresji choroby, (n = 19) byly: procedura
transplantacyjna (n = 3), 1 rak ptuca, 1 ostra biataczka szpikowa (AML), 1 zgon z nieznanej przyczyny i zdarzenia
niepozagdane (AE) (n = 13) takie jak: biegunka (n = 2), migotanie przedsionkéw (n = 1), infekcje (n = 2), potpasiec
(n = 1), krwotoki (n = 2), leukocytoza / limfocytoza (n = 5). Szedciu pacjentéw przerwato leczenie ibrutynibem z
powodu toksycznosci hematologicznej i tylko jeden pacjent wznowit leczenie w mniejszej dawce. Pietnastu
pacjentéw rozwineto toksycznosé hematologiczng inng niz limfocytoza: trombocytopenia w 11 przypadkach (8
przypadkow zostato ocenione jako zwigzane z ibrutynibem); 2 przypadki neutropenii, 1 AML, 1 cytopenia (wszystkie
4 stopnia ioceniane jako niezwigzane z ibrutynibem). Limfocytoza wystepowata u 14 pacjentéw na poczatku
badania. Dziesie¢ z 14 przypadkéw limfocytozy utrzymywato sie do konhca leczenia. 80% toksycznosci
hematologicznej wystapito w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi
niehematologicznymi byty: biegunka (9,4%) i infekcje ptuc (9,0%), ktére doprowadzity do wczesniejszego
przerwania leczenia. U 4 (5,2%) pacjentow wystgpito migotanie przedsionkéw, a u 3 (3,9%) wystapity zespoty
krwotoczne. Autorzy stwierdzili, ze ibrutynib ma korzystny profil bezpieczenstwa, z tagodnymi i ogdlnie
przejsciowymi dziataniami niepozgdanymi. W badaniach klinicznych i praktyce klinicznej migotanie przedsionkow
(5-8%) i krwawienie (3-5%) okazaly sie najbardziej wymagajgcymi problemami dotyczgcymi bezpieczenstwa
stosowania ibrutynibu.

Goyal 2018

Najczestsze zdarzenia niepozgdane (wystepujace u >5% pacjentdow) przedstawiono w tabeli ponize;.
Proporcje pacjentéw doswiadczajgcych hematologicznych AE, gorgczki, biegunki, odwodnienia i infekcje
byly najwyzsze wsréd oséb otrzymujgcych RCHOP; migotanie przedsionkéw, niewydolno$é nerek/przewlekta
choroba nerek byty najczestsze wérdd osdb otrzymujgcych monoterapig ibrutynibem.

Tabela 8. AE podczas terapii MCL

BR RCHOP Rituximab (monoterapia) | Ibrutynib (monoterapia)

Ll ) N=188 N=122 N=93 N=65

niepozadane
n % n % n % n %
Anemia 18 9,6 40 32,8 1 1,1 1 1,5

Migotanie
przedsionkéw 6 3.2 3 2,5 1 1,1 7 10,8
Odwodnienie 27 14,4 24 19,7 8 8,6 5 7,7

Biegunka 12 6.4 11 9 3 3,2 4 6,2
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goraczka 19 10,1 25 20,5 7 7,5 2 3,1
Krwotok /
Kkrwawienie 17 9 9 7.4 2 2,2 5 7.7
Nadcisnienie 10 53 7 55 1 1,1 1 1,5
Infekcje 13 6,9 15 12,3 3 3,2 4 6,2
Neutropenia 53 28,2 40 32,8 1 1,1 3 4,6
Niewydolnos¢ nerek
| przewlekta 8 4,3 5 4.1 4 4,3 5 7,7
niewydolnos¢ nerek
Matoptytkowos¢ 12 6,4 23 18,9 1 1,1 4 6,2
Rule 2018

Mniejsza liczba pacjentéw w grupie ibrutynibu (12 [9%]) niz w grupie leczonej temsyrolimusem (39 [28%]) przerwata
leczenie z powodu zdarzen niepozadanych (AE); o$miu pacjentdw w kazdym ramieniu przerwato leczenie
z powodu zgonu. Sredni czas ekspozycji byt dtuzszy dla ibrutynibu niz temsyrolimusu (ibrutynib, 14,4 miesigca,
temsyrolimus, 3,0 miesiecy), podobnie jak w analizie pierwotnej. Najczestszymi AE zaistniatymi w trakcie leczenia,
o0 dowolnym stopniu, byty: biegunka (33%), zmeczenie (24%) i kaszel (23%) w grupie ibrutynibu, natomiast w grupie
leczonej temsyrolimusem: trombocytopenia (56%), niedokrwistos¢ (44%) i biegunka (31%). Pomimo dtuzszej
ekspozycji na leczenie w grupie ibrutynibu w poréwnaniu z grupg temsyrolimusu, czestos¢ wystepowania
= 3 stopnia AE (75 vs 87%), powaznych AE o dowolnym stopniu (57 vs 60%) i AE prowadzacych do przerwania
leczenia (17 vs 32 %) byly nizsze w grupie ibrutynibu niz w grupie temsyrolimusu. Najczesciej wystepujgce = 3 AE
zaistniatymi w trakcie leczenia dla obu grup miaty charakter hematologiczny i byty rzadziej zgtaszane w grupie
ibrutynibu niz w grupie temsyrolimusu, odpowiednio: neutropenia (13 vs 17%), trombocytopenia (9 vs 43%)
i niedokrwistosé ( 9 vs 20%).

Czestos¢ krwawienia wyniosta odpowiednio 40 i 33% w grupach ibrutynibu i temsyrolimusu. Czestos¢ krwawien
>3 stopnia wyniosta 9% w grupie leczonej ibrutynibem i 5% w grupie leczonej temsyrolimusem, przy czym po
skorygowaniu danych o ekspozycje wyniki byly nizsze w grupie ibrutynibu (0,455 zdarzeh na 100 pacjento-
miesiecy) w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg temsyrolimus (0,785 zdarzen na 100 pacjentéw miesiecznie). Wyzszy
wskaznik migotania przedsionkoéw stopnia =3 obserwowano w grupie ibrutynibu (5%) w poréwnaniu do grupy
leczonej temsyrolimusem (1%); po skorygowaniu danych o ekspozycje byly podobne dla obu grup (0,272 zdarzenia
na 100 pacjento-miesiecy dla ibrutynibu, 0,221 zdarzen na 100 pacjento-miesiecy dla temsyrolimusu).

O'Brien 2018

Przeanalizowano 756 pacjentéw leczonych ibrutynibem (469 w monoterapii, 287 w skojarzeniu z BR), i 749
pacjentéw leczonych komparatorami (191 ofatumumab, 132 chlorambucyl, 287 placebo + BR, 139 temsyrolimus).
Wiekszos¢ pacjentdéw nadal otrzymywata ibrutynib, z niskim odsetkiem przerwania leczenia w poréwnaniu
z komparatorami (27% vs. 85%). Trzy najcze$ciej spotykane AE zgtoszone zaréwno dla ibrutynibu, jak i dla
komparatoréw, to infekcje, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe i zaburzenia ogdine / w miejscu podania. Sposrdd 22
najczestszych zdarzen niepozadanych (= 10% pacjentéw w obu grupach) biegunka, skurcze miesni i béle stawdéw
byly wieksze w przypadku ibrutynibu w poréwnaniu z komparatorami, gdy dane skorygowano o ekspozycje.
Czestos¢ wystepowania najczestszych AE zwigzanych z terapig ibrutynibem zmniejszyta sie wraz z czasem trwania
terapii, przy czym najwiecej AE zanotowano miedzy 0 a 3 miesigcem od rozpoczecia terapii.

Trzy najczesciej wystepujgce epizody AE 3/4 stopnia zgtaszane po zastosowaniu ibrutynibu i komparatorow
to neutropenia, trombocytopenia i zapalenie ptuc. Sposréd 11 najczestszych AE 3/4 stopnia (23% pacjentow
w kazdej grupie), biegunka, migotanie przedsionkéw i nadcisnienie wystepowaty czesciej w grupie stosujgcej
ibrutynib w poréwnaniu z komparatorami, gdy dane skorygowano o ekspozycje. Czesto$¢ wystepowania AE
w stopniu 3/4 w grupie pacjentéw stosujgcych ibrutynib ogdinie zmniejszyta sie z czasem, przy czym wystepowaty
one najczesciej miedzy 0-3 miesigcem terapii, z wyjgtkiem nadcisnienia tetniczego ktére wystepowato w catym
okresie trwania leczenia i neutropenii wystepujgcej najczesciej miedzy 3 a 6 miesigcem terapii.

Epperla 2017

49 pacjentow przerwato leczenie ibrutynibem, w tym: 28 pacjentow, ktérzy nie odpowiadali na leczenie
(24 z progresjg choroby i 4 z SD); 17 pacjentdw poczatkowo odpowiadajgcych na leczenie (pacjenci,
ktérzy nie utrzymali CR / PR) i 4 pacjentéw, kitdrzy przerwali leczenie ze wzgledu na toksycznosé leku. Sposrod tych
20 pacjentow nie otrzymato kolejnego leczenia, poniewaz zmarli krotko po pojawieniu sie progresji choroby.
Tylko 29 pacjentéw otrzymato kolejne terapie po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem.

Rule 2017

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszono u 364 (98,4%) pacjentéw w tgcznej populacji MCL.
Zdarzenia o nasileniu 23. stopnia zgtoszono u 265 (71, 6%) pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi AEs
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(kazdy stopien) byty: biegunka (n=146, 39, 5%), zmeczenie (n=129, 34,9%), kaszel (n=81, 21,9%), nudnosci
(n =80, 21,6%), obrzeki obwodowe i matoptytkowos¢ (oba n=74, 20%). Inne dziatania niepozadane o znaczeniu
klinicznym wystgpity u mniejszej liczby pacjentéow, w tym migotanie przedsionkéw stopnia 23 u 17 (4,6%) pacjentéw,
powazne krwawienia u 18 (4,9%) pacjentéw. Wysypka wystgpita u 57 (15,4%) pacjentow. Czesto$¢ wystepowania
innych nowotworéw zlosliwych wyniosta 5,7% w catej populacji, z ktérych wiekszo$¢ (67%) stanowity
nieczerniakowe raki skory.

Yun 2016

Leczenie ibrutynibem w stosunku do innych stosowanych terapii wigzato sie ze znacznie wigkszg czestosciag
wystepowania powaznych zaburzeh zwigzanych z migotaniem/trzepotaniem przedsionkéw (3,03% vs 0,80%,
RR=3,80, 95% CI = 1,56-9,29, p = 0,003), migotaniem/trzepotaniem przedsionkdéw o ré6znym stopniu nasilenia
(8,18% vs 0,93%, RR=8,81, 95% CI = 2,70-28,75, p = 0,0003) i krwawien o réznym stopniu nasilenia
(4,85% vs 1,55%, RR=2,93, 95% CI = 1,14-7,52, p = 0,03). Obserwowana réznica pomiedzy obserwowanymi
duzymi krwawieniami nie byla statystycznie istotna (3,69% vs 2,13%, RR=1,72, 95% CI = 0,95-3,11, p = 0,07).
Ryzyko wystgpienia tych zdarzen niepozadanych nie réznito sie miedzy podgrupami w zaleznosci od patologii
choroby, rodzaju leczenia, dawki i czasu trwania ekspozyciji na ibrutynib.

5.3. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu na stronie internetowej
polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.
Na stronie Europejskiej Agencji Lekdw odnaleziono szereg komunikatow, ktére byly powodem licznych zmian
w charakterystyce produktu leczniczego Imbruvica. Odnaleziono takze komunikaty bezpieczehstwa na stronie FDA
(data wyszukiwania 14.11.2018 r.).

EMA, zmiany w ChPL Imbruvica

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zakazenia (dodano)

U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych nalezy rozwazy¢ profilaktyke wg standardow
postepowania.

Zgtaszano przypadki postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), w tym zakonczone zgonem po stosowaniu ibrutynibu podczas wczes$niejszej
lub jednoczenej terapii immunosupresyjnej. W diagnozie réznicowej nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia PML
u pacjentdbw z nowymi neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi objawami przedmiotowymi
lub podmiotowymi lub nasileniem istniejgcych. W razie podejrzewania PML nalezy wykona¢ odpowiednie badania
i przerwac leczenie do czasu wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy rozwazy¢ konsultacje
neurologiczng oraz przeprowadzenie badan diagnostycznych w kierunku PML w tym obrazowanie metodg
rezonansu magnetycznego, najlepiej z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnosé¢ DNA
wirusa JC oraz powtdrne badania neurologiczne.

Srédmigzszowa choroba ptuc (dodano)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc.
Nalezy obserwowaé pacjentéw czy nie wystepujg objawy ptucne wskazujgce na srédmigzszowg chorobe ptuc.
W razie wystgpienia objawdéw nalezy przerwaé stosowanie produktu IMBRUVICA i zastosowaé odpowiednie
leczenie srédmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy bedg utrzymywacé sie nalezy oceni¢ ryzyko i korzysci terapii
produktem IMBRUVICA i zastosowa¢ zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki.

Niemiarowo$¢ rytmu serca (dodano informacje nt. tachyarytmii komorowej)

U pacjentéow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano migotanie przedsionkéw, trzepotanie
przedsionkow i przypadki tachyarytmii komorowej. Przypadki migotania i trzepotania przedsionkéw zgtaszano
szczegolnie u pacjentdw z sercowymi czynnikami ryzyka, nadcisnieniem, ostrymi zakazeniami i migotaniem
przedsionkéw w wywiadzie. Nalezy okresowo badac¢ wszystkich pacjentow w celu wykrycia niemiarowosci rytmu
serca. Pacjentéw, u ktorych wystgpig objawy niemiarowosci lub dusznos¢ po raz pierwszy oraz zawroty gtowy
i omdlenia nalezy zdiagnozowac klinicznie i w razie potrzeby wykonac elektrokardiogram (EKG).

U pacjentdw, u ktorych wystgpig objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe tachyarytmii komorowej, nalezy czasowo
odstawi¢ produkt leczniczy IMBRUVICA i dokona¢ doktadnej oceny Kklinicznej korzy$ci do ryzyka
przed ewentualnym wznowieniem leczenia.
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Reaktywacja wirusa (dodano)

U pacjentow otrzymujgcych produkt IMBRUVICA zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem [IMBRUVICA nalezy okreslic status wirusa WZW B.
Pacjentow z pozytywnym wynikiem WZW B zaleca sie konsultowac ze specjalistg w leczeniu WZW B. Pacjentéw
z dodatnim wynikiem serologicznym WZW B zaleca sie konsultowac przed rozpoczeciem leczenia ze specjalistg
choréb watroby. Pacjenta nalezy obserwowac i leczy¢ zgodnie z lokalnymi standardami, aby zapobiec reaktywac;ji
wirusa WZW B.

Wptyw na odstep QT (usunieto)

W badaniu fazy 2, oceny EKG wykazaty, ze produkt IMBRUVICA wywotywat tagodne skrécenie odstepu QTcF
(Srednio 7,5 ms). Chociaz mechanizm tego odkrycia i wptyw na bezpieczehstwo nie sg znane, nalezy dokonac¢
oceny Kklinicznej czy zaleca¢ ibrutynib pacjentom zagrozonym dalszym skréceniem odstepu QTc
(np. zespot wrodzonego krotkiego odstepu QT lub u pacjentow z tym zespotem w wywiadzie rodzinnym).

Dziatania niepozgdane (dokonano aktualizacji)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 981 pacjentéw przyjmujgcych produkt
IMBRUVICA w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i czterech randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportéw
po wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na MCL w badaniach klinicznych otrzymywali produkt
IMBRUVICA w dawce 560 mg raz na dobe a pacjenci leczeni na CLL lub WM w badaniach klinicznych otrzymywali
produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych otrzymywali produkt
IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byty biegunka, neutropenia, krwotok (np. siniaki),
béle migsniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i gorgczka. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia
3./4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i gorgczka neutropeniczna.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komdérkowymi oraz dziatania niepozgdane
stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzadéw oraz czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢
czestosci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 9. Dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow
z nowotworami B-komérkowymit - na podstawie ChPL Imbruvica

Thevefl . Kategoria -
Klasy_flkacja t{kIadow czes?os’ci Dziatanie niepozadane Wszy_s tk;e Stopien 2 3 (%)
i narzagdow . . stopnie (%)
(wszystkie stopnie)
Zapalenie ptuc*¥, 16 10
Zakazenie gornych drog, 19 1
Bardzo czesto oddechowych,
Zakazenia i zarazenia Zapalenie zatok™, 11 1
pasozytnicze Zakazenie skory* 10 3
Czesto Posoczn?ca*# 4 4
Zakazenie drog moczowych 9 2
Niezbyt czesto Reaktywacja wirusa WZW B@ <1 <1
Nowotwory tagodne Rak skoéry niebedacy czerniakiem* 6 1
i ztosliwe Czesto Rak podstawnokomorkowy 3 <1
(w tym torbiele i polipy) Rak kolczystokomdrkowy 2 <1
Bardzo czesto Neutropenia 30 26
Matoptytkowos¢ 20 10
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia z gorgczka 5 5
chtonnego Czesto Leukocytoza 2 1
Limfocytoza 2 1
Niezbyt czesto Leukostaza <1 <1
izr:;ul::gmgizg‘asguo Czesto Srédmigzszowa choroba ptuc™# 2 2 <1
Zaburzenia metabolizmu c Zespot rozpadu guza® 1 1
s zesto - .
i odzywiania Hiperurykemia 7 2
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Bol glowy 13 1
nerwowego Czesto Zawroty gtowy 9 0
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie 7 0
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. Migotanie przedsionkéw 6 3
Zaburzenia serca Czesto Ta%hyarytrﬁia komorowa™ 1 0
Bardzo czesto Krwotok™* 30 !
Siniaczenie* 22 <1
Zaburzenia naczyniowe Krwiak_po_dtwardc')wkowy# ! !
Czesto Krwawienie z nosa 8 <1
Wybroczyny 7 0
Nadci$nienie* 10 4
Biegunka 41 3
Wymioty 14 <1
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto Zapalenie jamy ustnej * 13 1
Nudnosci 27 1
Zaparcia 16 <1

izg:::lil;:ve;éﬁ watroby i drog Czestos¢ nieznana Niewydolno$¢ watroby*,a Nieznana Nieznana
Bardzo czesto Wysypka* 22 2
Pokrzywka? 1 <1
Czesto Rumiena 2 0
Zaburzenia skory i tkanki tamliwos¢ paznokcia 2 0
podskornej Obrzegk naczynioruchowy? <1 <1
Niezbyt czesto Zapalenie p*odskérnej tkanki <1 0

ttuszczowej ?

Czestos$¢ nieznana Zespot Stevensa-Johnsona® Nieznana Nieznana
Zaburzenia Bol stawow 12 1
migsniowoszkieletowe Bardzo czesto Skurcze mig$niowe 14 <1
i tkanki facznej Bol migsniowo-szkieletowy™ 28 3
Zaburzenia ogodlne i stany Bardzo czesto Goraczka 20 2
w miejscu podania ¢ Obrzek obwodowy 14 1

1 Czestosci zaokragglono do najblizszej liczby catkowitej; * Obejmuje wiele terminéw dziatan niepozadanych; # W tym przypadki $miertelne;
@ Zastosowano termin nizszego rzedu (Lower level term - LLT); a Raporty spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu; b Czestos¢
obliczono na podstawie danych z badan klinicznych monoterapii.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Z 981 pacjentéow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA z powodu nowotworéw B komoérkowych,
5% pacjentéw przerwato leczenie gtdwnie z powodu dziatan niepozgdanych. Obejmowaty one zapalenie ptuc,
migotanie przedsionkow i krwotok. Dziatania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki wystgpity u okoto
5% pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku

Z 981 pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, 62% pacjentow miato co najmniej 65 lat. Zapalenie
ptuc stopnia 3. lub wyzszego wystepowato czesciej u oséb w podesztym wieku leczonych produktem IMBRUVICA
(13% pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat vs. 7% u pacjentow w wieku ponizej 65 lat).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Agregacja ptytek in vitro (dodano)

W badaniu in vitro, ibrutynib wykazywat hamowanie indukowanej kolagenem agregacji ptytek. Ibrutynib
nie wykazywat istotnego hamowania agregacji ptytek z zastosowaniem innych agonistéw agregaciji ptytek.

Whptyw na odstep QT/QTc i elektrofizjologie serca (dodano)

Wptyw ibrutynibu na odstep QTc oceniano u 20 zdrowych mezczyzn i kobiet w randomizowanym podwojnie
zaslepionym badaniu QT z kontrolami placebo i pozytywng. Po podaniu dawki 1680 mg, wiekszej niz dawka
terapeutyczna, ibrutynib nie wydtuzat odstepu QTc w stopniu istotnym klinicznie. Najwiekszy skok 2-stronnego 90%
Cl z punktu wyjscia dostosowanych srednich réznic miedzy ibrutynibem a placebo byt mniejszy od 10 ms.
W tym samym badaniu stwierdzono zalezne od stezenia skrécenie odstepu QTc (-5,3 ms [90% CI: -9,4; -1,1]
przy Cmax Wwynoszacym 719 ng/ml po podaniu dawki 1680 mg, wiekszej od dawki terapeutycznej).

FDA

Ponizej przedstawiono ostrzezenia dotyczgce stosowania ibrutynibu odnalezione na stronie FDA opublikowane
po dacie ukohczenia AWA Imbruvica — Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT.

Potencjalne sygnaty powaznego ryzyka / nowe informacje na temat bezpieczenstwa z systemu raportowania
zdarzen niepozgdanych (FAERS, FDA Adverse Event Reporting System): Lipiec — wrzesieh 2017.
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Potencjalne sygnaty powaznego ryzyka / nowe informacje na temat bezpieczenstwa: hepatotoksycznosé. FDA
ocenia, czy nalezy podja¢ dziatania regulacyjne.

https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm592379.htm
[dostep: 14.11.2018 r.]

Potencjalne sygnaty powaznego ryzyka / nowe informacje na temat bezpieczenstwa z systemu raportowania
zdarzen niepozgdanych (FAERS, FDA Adverse Event Reporting System): Pazdziernik — Grudzien 2016.

Obserwowano przypadki zapalenia ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (PJP) podczas terapii ibrutynibem.
Dokonano aktualizacji sekcji ,Ostrzezenia i Srodki Ostroznosci” w ulotce preparatu Imbruvica, tak aby zawierata
ona informacje o PJP.

https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm549834.htm
[dostep: 14.11.2018 r.]

Ocena bezpieczenstwa lekéw (w tym biologicznych) po wprowadzeniu do obrotu, styczen — marzec 2016.

Zidentyfikowano trzy kwestie zwigzane z bezpieczenstwem na podstawie raportéw dziatan niepozgdanych:
krwawienia w osrodkowym uktadzie nerwowym, niewydolnoS¢ watroby oraz zaburzenia widzenia.
Dokonano aktualizacji sekc;ji ,Ostrzezenia i Srodki Ostroznosci” w ulotce preparatu Imbruvica

https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/ucm523777.htm [dostep: 14.11.2018 r.].
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6. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 02.10.2018 r., znak ASG.4082.249.2018.KoM (data wptyniecia do AOTMiT: 02.10.2018 r.) Minister
Zdrowia na podstawie art. 31n ust. 5 ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.) zlecit przygotowanie opinii
Prezesa AOTMIT oraz opinii Rady Przejrzystosci obejmujgcej ocene jakosci opublikowanych dowodéw naukowych
oraz site interwencji ocenionej w poréwnaniu do poprzedniej oceny oraz opinii czy dowody te wptywajg
na wczesniejsze wnioskowanie dla substancji czynnej: ibrutynib, we wskazaniu: chtoniak z komorek ptaszcza.
Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby niniejszego raportu, dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej stosowania leku Imbruvica
(ibrutynib) we wskazaniu ,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek
ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)" — aktualizacja raportu nr AOTMIiT-OT.4351.37.2016, zlecenie 204/2016 w BIP
AOTMIT.

W rekomendacjach zawartych w raporcie z 2016 roku, opublikowanych przed zarejestrowaniem przez EMA
(pazdziernik 2014) ibrutynibu we wskazaniu oporny lub nawrotowy chioniak z komérek ptaszcza (R/R MCL),
wymienia sig ibrutynib jako jedng z mozliwych opcji terapeutycznych w |l i kolejnych liniach leczenia. Jednoczesnie
autorzy rekomendacji zaznaczajg, ze dowody sg watpliwej jakosci i potrzebny jest diuzszy okres obserwacji bgdz
inne badania, potrzebne w celu wydania jednoznacznej opinii nt. stosowania ocenianego leku. W rekomendacjach
zalecano rytuksymab (podawany najczesciej z bendamustyng lub w innych schematach) jako sktadnik
chemioterapii nawrotowego lub opornego MCL. Ponadto podkresla sie konieczno$¢ dostosowania leczenia do
stanu chorego, wczes$niej przebytego leczenia i wieku.

W wyniku aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej stosowania ibrutynib we wskazaniu R/R MCL, odnaleziono trzy
rekomendacije, opublikowane po 2016 roku: NCCN 2018 (USA); BSH 2018 (Wielka Brytania); ESMO 2017
(Europa).

W rekomendacjach opublikowanych po 2016 r. ibrutynib rowniez jest wymieniany jako opcja terapeutyczna
w ramach drugiej linii terapii R/R MCL. Rekomendacje w wiekszosci zalecen sg spdjne z opisanymi w raporcie nr
AOTMIT-0T.4351.37.2016 — ibrutynib stosowany w monoterapii jako jedna z opcji terapeutycznych (BSH 2018
ESMO 2017, NCCN 2018).
W rekomendacjach NCCN z 2018 roku dodatkowo zaznaczono, ze stosowanie ibrutynibu w_monoterapii lub w
potgczeniu z rytuksymabem jest jedng z preferowanych opcji w leczeniu R/R MCL u pacjentéw z krétkim czasem
odpowiedzi na wczesniejszg chemioimmunoterapie (< oczekiwana mediana PFS).
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W wyniku wyszukiwania odnaleziono facznie 8 badan spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przegladu, w tym:
3 badania wtérne i 5 badan pierwotnych.
Badania wtorne:
o (O'Brien 2018 — przeglad niesystematyczny 4 RCT (Resonate, Resonate-2, Helios, Ray) dotyczacy oceny
profilu bezpieczenhstwa ibrutynibu u pacjentéw wczesniej nieleczonych/leczonych z R/R MCL, CLL, SLL.
e Rule 2017 — przeglad niesystematyczny 3 RCT (PCYC-1104, SPARK i RAY) dotyczgcy oceny skutecznosci
ibrutynibu u pacjentéw z R/R MCL.
e Yun 2016 — przeglad systematyczny 4 RCT (NCT015787072, NCT017224873, NCT016110904,
NCT016460215) poréownujgcych ibrutynib z chemioterapig (CTx), przeciwciatem monoklonalnym (mAb) lub
ich kombinacjg w celu ocena ryzyka migotania / trzepotania przedsionkéw oraz krwawien zwigzanych z
leczeniem ibrutynibem u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi.
Badania pierwotne:

e Broccoli 2018 — obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe badanie dotyczgce oceny skuteczno$ci
ibrutynibu u pacjentéw z MCL.

e Goyal 2018 - retrospektywna analiza kohortowa oceniajgca wybor najczestszych schematéw leczenia (w
tym imbrutynib stosowany w monoterapii), zdarzen niepozgdanych u pacjentéw z MCL.

e Rule 2018* — kontynuacja (3 letni follow-up) RCT Dreyling 2016 / RAY [MCL3001] w ktérym poréwnano
efektywnos$¢ ibrutynibu z temsyrolimusem u pacjentéw z R/R MCL.

e Epperla 2017 — retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce efektywnos¢ ibrutynib u pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie MCL.
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e Hess 2017 — ocena jako$ci zycia pacjentéw leczonych ibrutynibem w stosunku do pacjentéw leczonych
temsyrolimusem, wyniki z RCT RAY.

Skutecznos¢

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego nie odnaleziono dowodow o wyzszej jakosci, w poréwnaniu do
badan przedstawionych w AWA Imbruvica (zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIiT). Brak jest nowych badan RCT,
anizeli przedstawionych w_AWA Imbruvica z 2016 roku.

W AWA Imbruvica (zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT) do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono
dwa pierwotne badania RCT Il fazy przeprowadzone wsréd pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, w tym
jedno badanie poréwnujace ibrutynib z temsyrolimusem (Dreyling 2016 opisujgce wyniki badania RAY) i jedno
badanie poréwnujgce temsyrolimus z ,wyborem lekarza” (Hess 2009). Oba badania wykorzystano do
przeprowadzenia poréwnania posredniego ibrutynibu z wyborem lekarza poprzez wspdélny komparator -
temsyrolimus.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszego raportu (aktualizacji AWA Imbruvica)
odnaleziono tgcznie 8 badan spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przegladu, w tym: 3 badania wtérne i 5 badan
pierwotnych; wérdd nich aktualizacje badania RAY: publikacja Rule 2018 oraz publikacja dot. oceny jakosci zycia
pacjentdw z badania RAY (Hess 2017).

W badaniach przedstawionych w AWA Imbruvica z 2016 roku, nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym pomiedzy pacjentami leczonymi ibrutynibem a temsyrolimusem lub ibrutynibem a WB
(wybor lekarza) w poréwnaniu posrednim (ibrutynib vs. temsyrolimus w badaniu Dreyling 2016 HR=0,76 [95% CI:
0,53; 1,09]; p=0,1324; ibrutynib vs. WB HR=0,59 [95% CI: 0,31; 1,1] dla max. czasu obserwacji wynoszgcego 24
miesigce i HR=0,61 [95% CI: 0,34; 1,1 dla max. czasu obserwacji wynoszacego 31 miesiecy).
W badaniu Dreyling 2016 mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie ibrutynibu, a w grupie
temsyrolimusu wynosita 21,3 miesigca (przedziatu ufno$ci nie podano). Przezycie catkowite byto drugorzedowym
punktem koricowym wszystkich przytoczonych badan.

W publikacji Rule 2018 (wtgczonej w ramach aktualizacii raportu z 2016 roku) odnotowano 77 (55%) zgonow w
grupie ibrutynibu i 83 (59%) zgonéw w grupie leczonej temsyrolimusem, (dtugos¢ OS wyniosta odpowiednio dla
grup 30,3 vs 23,5 miesigca; HR=0,74 [95% CI 0,54-1,02]; p = 0,0621, okres follow up-3 lata). Wyniki OS pozostaty
statystycznie nieznamienne, co jest spéjne z wynikami przedstawionymi w badaniu Dreyling 2016 (AWA Imbruvica).
W badaniu Rule 2018 przejscie (crossover) do grupy pacjentdw leczonych ibrutynibem z grupy leczonej
temsirolimusem byto dozwolone w przypadku potwierdzonej progresji choroby, co moze rzutowaé na otrzymane
wyniki. Jednakze w publikacji Rule 2018, zaobserwowano wiekszg réznice w OS pomiedzy leczeniem ibrutynibem
i temsyrolimusem u tych pacjentow, ktérzy otrzymali wczedniej tylko jedng linie leczenia
(1 wczesniejsza linia; 42,1 vs. 27,0 miesiecy, HR=0,74 [95% CI1 0,43-1,30]; > 1 linia; 22,1 vs 17,0 miesiecy, HR=0,86
[95% CI 0,59-1,25], analiza post-hoc). Ponadto w publikacji Epperla 2017 (retrospektywne badanie kohortowe
wigczajgce pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL) wykazano, iz mediana OS byta istotnie dtuzsza
u oséb odpowiadajgcych na leczenie ibrutynibem w poréwnaniu z pacjentami nieodpowiadajgcymi. Mediana OS
u pacjentéw po niepowodzeniu terapii ibrutynibem wyniosta 2,5 miesigca (zakres 0,1-18 miesiecy). Mediana OS
dla pacjentdw, ktérzy poczgtkowo osiggneli odpowiedz na ibrutynib wyniosta 5 miesiecy (zakres 1-18 miesiecy)
w poréwnaniu z 1 miesigcem (zakres 0,1-13 miesiecy) dla tych, ktérzy nigdy nie odpowiedzieli na leczenie
ibrutynibem. W publikacji Broccoli 2018 wspomniano, iz wsréd pacjentdw przyjmujgcych ibrutynib, po 40
miesigcach terapii catkowite przezycie wyniosto 37,8%.

Zadne z badan przedstawionych w AWA Imbruvica z 2016 roku nie zawierato wynikéw dotyczgcych jakosci zycia
pacjentéw, mimo Ze jest ona istotnym klinicznie punktem kofcowym. Jedynie publikacja Dreyling 2016 (badanie
RAY) (bez informaciji o okresie obserwacji) zawierata wyniki pomiaru parametréw mogacych posrednio wskazywaé
na jakos¢ zycia: badano istotng klinicznie poprawe i pogorszenie w zakresie symptomow choroby, mierzone na
podstawie kwestionariusza FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma. Wyniki
wskazywaty, iz stosowanie ibrutynibu wigzato sie z szybszym uzyskaniem istotnej klinicznie poprawy w zakresie
symptoméw choroby oraz wolniejszym pogorszeniem jej objawdéw w poréwnaniu do temsyrolimusem. W grupie
0s06b leczonych ibrutinibem wiekszy odsetek pacjentow uzyskat klinicznie istotng poprawe w zakresie symptomow
choroby niz w grupie oséb leczonych temsirolimusem (62% i 35%), a mediana czasu do uzyskania istotnej klinicznie
poprawy w zakresie symptomow choroby byta krétsza (odpowiednio dla grup ibrutinib i temsirolimus: 6,3 (IQR nie
do oszacowania) i 57,3 tygodnia (IQR = 101,4); HR=2,19 [95% CI: 1,52; 3,14; p<0,0001]). Jednocze$nie, mniejszy
odsetek pacjentdw leczonych ibrutynibem doswiadczyt istotnego klinicznie pogorszenia objawdéw choroby
(odpowiednio dla grup ibrutynib i temsirolimus: 27% i 52%) i nastepowato to pdzniej, niz w przypadku oséb
leczonych temsyrolimusem (nie osiggnieto i 9,7 tygodnia, HR=0,27 [95% CI: 0,18; 0,41; p<0,0001]).

Natomiast w przypadku badan wigczonych do niniejszej analizy w publikacji Hess 2017 oprocz wynikow
dla kwestionariusza FACT-Lym opisano takze wyniki jako$ci zycia pochodzgce z badania RAY, ktérego wyniki
wczesniej nie byty prezentowane. Kwestionariusz EQ-5D-5L bezposrednio bada jako$¢ zycia. Kwestionariusze byty
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wypetniane przez pacjentéw w 1 dniu kazdego cyklu w ciggu pierwszych 6 miesiecy, nastepnie co 9 tygodni do 15
miesiecy od pierwszej dawki badanego leku. FACT-Lym byt wypetniany do progresji choroby, zgonu lub
zakonczenia/wytgczenia z badania (clinical cut-off), a EQ-5D-5L podawano do zakonczenia badania, zgonu lub
zakonczenia/wylagczenia z badania (clinical cut-off). W przypadku postepu choroby EQ-5D-5L byt wypetniany co
9 tygodni (do trzech razy) podczas okresu obserwacji przezycia, chyba ze zgon, zakonczenie badania lub
zakonczenia/wylagczenia z badania wystgpity jako pierwsze. W przypadku oséb, ktére otrzymywaty ibrutynib po
temsyrolimusie w trakcie fazy cross-over, kwestionariusze byty zbierane do odstawienia ibutynibu. Wyniki oceny
jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L sugeruja, ze terapia ibrutynibem moze oferowac lepszg jako$¢
zycia w poréwnaniu z temsyrolimusem i poprawiac jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg. Poprawa jakosci zycia korelowata z odpowiedzig kliniczng, co wskazuje, ze lepsza jako$é zycia
zwigzana ze zdrowiem byta powigzana ze zmniejszeniem obcigzenia choroba.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) bylo pierwszorzedowym punktem kohcowym badania RAY
przedstawionego w publikacji Dreyling 2016 opisanego w AWA Imbruvica z 2016 roku. W publikacji Dreyling 2016
wykazano istotng statystycznie réznice w PFS pomiedzy grupami ibrutynibu a temsyrolimusu - ryzyko progresiji
zostato obnizone o 57% w grupie ibrutynibu w stosunku do grupy temsyrolimusu. W poréwnaniu posrednim w
zakresie PFS takze uzyskano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami leczonymi ibrutynibem i WB na
korzys¢ ibrutynibu. W publikacji Rule 2018 uwzglednionej w niniejszej aktualizacji AWA mediana PFS byta rowniez
istotnie dtuzsza w grupie ibrutynibu w poréwnaniu do temsyrolimusu_(odpowiednio dla grup 15,6 vs 6,2 miesigca,
p <0,0001) niezaleznie od liczby wczes$niejszych linii leczenia. Ponadto w publikacji Epperla 2017 wykazano, iz
mediana PFS byla dluzsza u o0s6b odpowiadajgcych na leczenie ibrutynibem w poréwnaniu
Z pacjentami nieodpowiadajgcymi na leczenie ibrutynibem (17 miesiecy vs 3 miesigce, P <.0001). Wyniki publikacji
Broccoli 2018 wskazuja, iz_po 40 miesigcach terapii ibrutynibem przezycie bez progresiji choroby wynosito 30%.

Dodatkowo w badaniu Rule 2017 przedstawiono liczbe pacjentéw uzyskujgcych ORR i CR. Prawie jedna trzecia
pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, uzyskata CR, z czego 20% pacjentéw catkowitg odpowiedz
(CR), a 46% pacjentéw czesciowa odpowiedz (PR). Wskazniki odpowiedzi roznity sie w zaleznosci od liczby
wczesniejszych linii leczenia. W przypadku wczesniejszych linii leczenia, pacjenci leczeni ibrutynibem w drugie;j linii
osiggali najwyzszy wskaznik ORR i CR (odpowiednio 73% i 27%). W _publikacji Rule 2018 wykazano, iz catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR) wynosit 77% dla ibrutynibu vs. 47% dla temsyrolimusu, OR=4,27 [95% CI| 2,47-7,39],
p <0,0001, wiekszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych ibrutynib osiggneto catkowitg odpowiedz (CR) (23%) anizeli
pacjentéw otrzymujgcych temsyrolimus (3%). Wyniki ORR dla ibrutynibu byty podobne, niezaleznie od zakresu
wczesniejszego leczenia (75% vs 78% odpowiednio dla pacjentéw stosujacych 1 linie leczenie i pacjentéw
leczonych wiecej niz 1 linig leczenia). Jednakze czestos¢ wystepowania CR byta dwukrotnie wyzsza u pacjentow
leczonych ibrutynibem, ktérzy otrzymali tylko 1 wczesniejszg terapie, niz u pacjentéw, ktorzy otrzymali wiecej niz
1 linie leczenia: 33% vs 16%. Catkowity $redni czas trwania odpowiedzi (DOR) wyniést 23,1 miesigca (95%Cl:
16,2-28,1) dla ibrutynibu i 6,3 miesigca (95%ClI: 4,7-8,6) dla temsyrolimusu.

Podobnie jak w przypadku AWA Imbruvica z 2016 roku nie odnaleziono badan pierwotnych odnoszacych sie do
pacjientéw uprzednio leczonych bendamustyng, czego wymaga wnioskowany program lekowy (lub
przeciwwskazan do przyjmowania tego leku).

Bezpieczenstwo

W badaniach przedstawionych w AWA Imbruvica z 2016 roku ogoétem, zdarzenia niepozgdane wystapity u 99%
pacjentéw w obu ramionach publikacji Dreyling 2016 (badanie RAY). Odsetek zgonéw w trakcie leczenia, do 30
dni od przyjecia ostatniej dawki byt wyzszy w grupie oséb leczonych ibrutynibem (17%) niz temsyrolimusem (11%),
natomiast zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi w pierwszych 6 miesigcach leczenia zdarzaty sie
czesciej w grupie temsyrolimusu (8%) niz ibrutynibu (6%). Zdarzenia niepozgdane co najmniej trzeciego stopnia
wystepowaty czesciej u pacjentdéw leczonych temsyrolimusem (87%) niz ibrutynibem (68%). Najczestsza przyczyna
zgonu w grupie ibrutynibu byta progresja, a temsyrolimusu zdarzenia niepozgdane. Analiza danych z publikac;ji
Dreyling 2016 wykazata, ze zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi przez co najmniej 20% pacjentow byty:
biegunka, kaszel, zmeczenie, nudnosci, dusznosci, zaparcia, zapalenia gornych drég oddechowych, obrzeki
odwodowe, wymioty oraz spadek apetytu

W przypadku badan wigczonych do niniejszej analizy wykazano, Ze ibrutynib powodowat zaréwno migotanie
przedsionkow  (5-8%), jak i krwawienia (3-5%) (Broccoli 2018). W publikacji Rule 2018
dziatania niepozadane = 3 stopnia byly rzadziej zgtaszane w grupie ibrutynibu niz w grupie temsyrolimus,
odpowiednio dla grup: neutropenia (13% vs. 17%), trombocytopenia (9% vs. 43%) i niedokrwisto$¢ ( 9% vs 20%).
Autorzy ww. badania zaznaczajg takze, iz mniejsza liczba pacjentow w grupie ibrutynibu (12 [9%]) niz w grupie
leczonej temsyrolimusem (39 [28%)]) przerwata leczenie z powodu zdarzehn niepozgdanych (AE), a do
najczestszych dziatah niepozadanych wywotywanych przez leczenie o dowolnym stopniu nalezaty: biegunka
(33%), zmeczenie (24%) i kaszel (23%) w grupie ibrutynibu, natomiast w grupie leczonej temsyrolimusem:
trombocytopenia (56%), niedokrwistos¢ (44%) i biegunka (31%). W badaniu Goyal 2018 jedynie niewydolno$é
nerek / przewlekta choroba nerek byty najczestsze wsréd oséb otrzymujgcych monoterapie ibrutynibem. W
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publikacji O'Brien 2017 podkreslono, iz trzy najczesciej wystepujace epizody AE 3/4 stopnia zgtaszane po
zastosowaniu ibrutinibu to neutropenia, trombocytopenia i zapalenie ptuc. Sposréd 11 najczestszych AE klasy 3/4
(3% pacjentow w kazdej grupie), biegunka, migotanie przedsionkéw i nadcisnienie wystepowaty czesciej w grupie
stosujgcej ibrutynib w poréwnaniu z komparatorami.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono szereg komunikatéw, ktére bylty powodem licznych
zmian w charakterystyce produktu leczniczego Imbruvica. W ChPL Imbruvica dodano informacje dot: zakazen,
$rédmigzszowej choroby ptuc, niemiarowosci rytmu serca (dodano informacje nt. tachyarytmii komorowe;j),
reaktywacji wirusa. Ponadto dodano takze informacje o agregacji ptytek in vitro i wptywu na odstep QT/QTc oraz
elektrofizjologie serca. Na stronie FDA odnaleziono takze nowe komunikaty dotyczgce stosowania ibrutynibu
opublikowane po dacie ukonczenia AWA Imbruvica — Zlecenie 204/2016 w BIP AOTMIT dot. hepatotoksycznosci
czy przypadkow zapalenia ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Ponadto na stronie FDA odnaleziono nowy
komunikat  dot. oceny bezpieczehstwa lekébw (w tym  biologicznych) po  wprowadzeniu
do obrotu, styczeh — marzec 2016. Zidentyfikowano w nim trzy kwestie zwigzane z bezpieczenstwem na podstawie
raportow dziatan niepozadanych: krwawienia w osrodkowym ukfadzie nerwowym, niewydolnos¢ watroby oraz
zaburzenia widzenia. Dokonano takze aktualizacji sekcji ,Ostrzezenia i Srodki Ostroznosci” w ulotce preparatu
Imbruvica.

Na stronie EMA odnaleziono informacje, ze bezpieczenstwo leku uznano za dopuszczalne oraz iz stosunek
korzysci ptyngcych z stosowania leku Imbruvica przewyzszajg ryzyko, czyli pozostat on nadal pozytywny.
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7. Zrodia
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Goya 2018

Hess 2017
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Rule 2017

Rule 2018

Yun 2016
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BJH 2018

NCCN 2018

ESMO 2017
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Pozostate publikacje

AWA Imbruvica
Zlecenie
204/2016

w BIP AOTMIT

ChPL Imbruvica

Analiza weryfikacyjna Agencji do zlecenia 204/2016.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/204/AWA/204 AWA_ OT-4351-
37_Imbruvica MCL_2016.12.29 BIP.pdf [dostep 15.11.2018]

Charakterystyka  produktu leczniczego Imbruvica.  https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/imbruvica-epar-product-information_pl.pdf [dostep 15.11.2018].
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8.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 10 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Medline (data wyszukiwania: 04.10.2018 r.)
Search Query Items found
#17 | Search ((((((((("Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH]) OR Mantle-Cell Lymphoma[Title/Abstract]) OR Mantle-Cell 95
Lymphomas|[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone Lymphoma[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone
Lymphomas|[Title/Abstract]) OR Centrocytic Small-Cell Lymphoma[Title/Abstract]) OR Centrocytic Small-Cell
Lymphomas[Title/Abstract]) OR Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated[Title/Abstract])) AND
((((PCI-32765[Title/Abstract]) OR PCI32765[Title/Abstract]) OR Ibrutinib[Title/Abstract]) OR
Imbruvica[Title/Abstract]) Filters: Publication date from 2017/01/01
#16 | Search ((((((((("Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH]) OR Mantle-Cell Lymphoma[Title/Abstract]) OR Mantle-Cell 241
Lymphomas|[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone Lymphoma[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone
Lymphomas|[Title/Abstract]) OR Centrocytic Small-Cell Lymphoma[Title/Abstract]) OR Centrocytic Small-Cell
Lymphomas|[Title/Abstract]) OR Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated[Title/Abstract])) AND
((((PCI-32765[Title/Abstract]) OR PCI32765[Title/Abstract]) OR Ibrutinib[Title/Abstract]) OR
Imbruvica[Title/Abstract])
#15 | Search (((PCI-32765[Title/Abstract]) OR PCI32765[Title/Abstract]) OR Ibrutinib[Title/Abstract]) OR 1327
Imbruvica[Title/Abstract]
#14 | Search Imbruvica[Title/Abstract] 29
#13 | Search Ibrutinib[Title/Abstract] 1298
#12 | Search PCI32765[Title/Abstract] 2
#11 | Search PCI-32765[Title/Abstract] 69
#10 | Search "PCI 32765” [Supplementary Concept] 608
#9 | Search ((((((("Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH]) OR Mantle-Cell Lymphoma[Title/Abstract]) OR Mantle-Cell 4936
Lymphomas|[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone Lymphoma[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone
Lymphomas|[Title/Abstract]) OR Centrocytic Small-Cell Lymphoma[Title/Abstract]) OR Centrocytic Small-Cell
Lymphomas[Title/Abstract]) OR Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated[Title/Abstract]
#8 | Search Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated[Title/Abstract] 186
#7 | Search Centrocytic Small-Cell Lymphomas|Title/Abstract] 3
#6 | Search Centrocytic Small-Cell Lymphoma[Title/Abstract] 2
#5 | Search Mantle-Zone Lymphomas|[Title/Abstract] 10
#4 | Search Mantle-Zone Lymphoma([Title/Abstract] 87
#3 | Search Mantle-Cell Lymphomas[Title/Abstract] 390
#2 | Search Mantle-Cell Lymphoma(Title/Abstract] 4084
#1 | Search "Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 2684
Tabela 11 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase (data wyszukiwania: 04.10.2018 r.)
# A Searches Results
1 exp mantle cell ymphoma/ 9938
2 Mantle-Cell Lymphoma.ab,kw,ti. 7476
3 Mantle-Cell Lymphomas.ab,kw,ti. 553
4 Mantle-Zone Lymphoma.ab,kw;ti. 19
5 Mantle-Zone Lymphomas.ab,kw;ti. 3
6 Centrocytic Small-Cell Lymphoma.ab,kw,ti. 0
7 Centrocytic Small-Cell Lymphomas.ab,kw,ti. 0
8 Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated.ab,kwi,ti. 0
9 1or2or3or4or5or6or7or8 10870
10 exp ibrutinib/ 4168
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11 PCl 32765.ab,kw,ti. 206
12 PCI-32765.ab,kwiti. 206
13 PCI32765.ab,kwi,ti. 4
14 Ibrutinib.ab,kw,ti. 3019
15 Imbruvica.ab,kw,ti. 57
16 10o0r11or12o0r13 or 14 or 15 4395
17 9and 16 955
18 limit 17 to yr="2017" 193
Tabela 12 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 04.10.2018)

Search Query Items found
#17 | #9 AND #15 Filters: Publication date from 2017/01/01 35

#16 | #9 AND #15 78

#15 Search. (((PQI-32765[Tit|e/Abstract]) OR PCI32765[Title/Abstract]) OR Ibrutinib[Title/Abstract]) OR 351

Imbruvica[Title/Abstract]

#14 | Search Imbruvica[Title/Abstract] 9

#13 | Search Ibrutinib[Title/Abstract] 348

#12 | Search PCI32765[Title/Abstract] 0

#11 | Search PCI-32765[Title/Abstract] 7

#10 | Search "PCI 32765” [Title/Abstract] 7

#9 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 518

#8 | Search Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated[Title/Abstract] 16

#7 | Search Centrocytic Small-Cell Lymphomas][Title/Abstract] 0

#6 | Search Centrocytic Small-Cell Lymphoma(Title/Abstract] 0

#5 | Search Mantle-Zone Lymphomas|[Title/Abstract] 0

#4 | Search Mantle-Zone Lymphoma[Title/Abstract] 0

#3 | Search Mantle-Cell Lymphomas|[Title/Abstract] 502

#2 | Search Mantle-Cell Lymphoma[Title/Abstract] 502

#1 | Search "Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 111
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8.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczania do przegladu
systematycznego

-

Medline: 95
Embase: 193

Cochrane: 35

tacznie: 323

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

~

J

Publikacje z baz dodatkowych:
tacznie: 0

1

Publikacje analizowane na podstawie

tytutdéw i streszczen:

Wiaczonych: 323

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen
(odrzucone duplikaty):

Wykluczonych: 313

Publikacje
wigczone
z referenciji: 0

Publikacje wtgczone do analizy petnych

tekstow

Wiaczonych: 10

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 2

(niewtasciwa populacja, brak punktéw
koncowych dot. skutecznosci i
bezpieczenstwa)

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych: 8
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