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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Australia Medical and Scientific Advisory Group
Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

ang. B-cell antigen receptor

bortezomib, rytuksymab, deksametazon

rytuksymab, bendamustyna

kinaza tyrozynowa Brutona

kladrybina, cyklofosfamid

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekta biataczka limfocytowa

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events
chtoniak rozlany z duzych komorek B

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
European Myeloma Network

European Society for Medical Oncology

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
fludarabina, cyklofosfamid

ibrutynib

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

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla Makroglobulinemii Waldenstroma (ang.
International Prognostic Staging System for Waldenstrom’s Makroglobulinemia)

International Workshop on Waldenstrom Macroglobulinemia
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Mayo Clinic Cancer Group

chtoniak z komorek ptaszcza

gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rates)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

wskaznik przezycia wolnego od progresiji (ang. progression
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placebo
postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
rytuksymab, kladryibna

rytuksymab, kladrabina, cyklofosfamid

rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon
rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)
rytuksymab, fludarabina

rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid
Rekomendacja Prezesa Agenciji

rytuksymab, talidomid

rytuksymab

Stanowisko Rady Przejrzystosci

talidomid, deksametazon

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938)

przemijajacy atak niedokrwienny

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2018 poz. 281 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z pézn. zm.)

Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn. zm.).

Makroglobulinemia Waldenstréma

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
wirusowe zapalenie watroby

bardzo dobra czesciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

bortezomib, rytuksymab

zdarzenia niepozgdane
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
30.10.2018 r., PLD.46434.4728.2017.1.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde & 140 mg

=  Whnioskowane wskazanie:
makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartosc¢ brutto wnioskowanej terapii:

I PN (koszt 1 opakowania),
I PN (koszt 3 opakowan terapii)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kapsutki
twarde a 140 mg we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréma (ICD-10: C88.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.
Technologia medyczna, o ktdérej mowa powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

Makroglobulinemia Waldenstroma to chtoniak limfoplazmocytowy zlokalizowany w szpiku, ktérego komorki
produkujg monoklonalng immunoglobuline IgM. Wsréd gtéwnych czynnikéw wystgpienia choroby wymienia sie:
predyspozycje rodzinne, wirusowe zapalenie watroby typu C, ekspozycje na promieniowanie jonizujgce oraz
poprzedzajgcg MGUS IgM (gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu). U 90% chorych stwierdza
sie mutacje L265P w genie MYD88, a u 30-35% mutacje genu CXCR4.

Objawy kliniczne choroby wynikajg z nacieku komoérek nowotworowych (powiekszenie weztéw chtonnych,
watroby i sledziony, cytopenie oraz objawy ogdlne) lub z obecnosci biatka monoklonalnego (zespét nadlepkosci
krwi, polineuropatia, krioglobulinemia, choroba zimnych aglutynin, amyloidoza).

Makroglobulinemia Waldenstroma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u oséb powyzej 65 roku
zycia. Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Roczna zapadalnos¢ w Europie szacowana jest
na ~7 / 1 min wéréd mezczyzn oraz ~4 / 1 min wsrdd kobiet. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 64 lata.

Wedtug réznych zrédet mediana czasu przezycia wynosi od 6,4 do 8 lat.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych, na podstawie ktérych mozna bytoby opracowac informacje
dla niniejszego rozdziatu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przeprowadzona ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu randomizowanym Dimopoulos
2018 wykazata, ze niejednoznaczne ryzyko dotyczy btedéw selekcji (utajnienia kodu randomizaciji), wykonania
oraz detekcji, natomiast wysokie — raportowania (z uwagi na brak dostepu do wynikéw wszystkich punktow
koncowych, m.in. dotyczgcych jakosci zycia). Ponadto, na dzien przygotowania niniejszego opracowania badanie
RCT nie zostato zakoriczone, a dostep do danych z badania jest ograniczony (brak dostepu do zatgcznikéw).
Badania prospektywne oceniono w skali NICE. Badanie Dimopoulos 2016 oceniono na 6/8 pkt, a badanie Treon
2015 na 7/8 pkt.

W badaniu RCT Dimopoulos 2018 poréwnujgcym terapie IBR+RTX z PLC+RTX w populacji pacjentow
z WM (wczesniej nieleczonych lub po nawrocie choroby) wykazano, ryzyko progresji lub zgonu byto istotnie
statystycznie mniejsze w grupie IBR+RTX w pordwnaniu do PLC+RTX (zaréwno w ocenie niezaleznego komitetu,
jak i badaczy). Mediana OS w obu grupach nie zostata osiggnieta. 30-miesieczne przezycie wolne od progresji
dotyczylo istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentow w grupie IBR+RTX w poréwnaniu do PLC+RTX
(82% vs 28%, p<0,001). Réwniez odsetek pacjentéw z ogding i znaczng odpowiedzig oraz odsetek pacjentow
z utrzymujacg sie poprawg hematologiczng byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie IBR+RTX w poréwnaniu
do PLC+RTX (odpowiednio: 92% vs 47%, p<0,001; 72% vs 32%, p<0,001 oraz 73% vs 41%, p<0,001).

W badaniu prospektywnym oceniajacym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo IBR w populacji pacjentéw opornych
na terapie RTX (Dimopoulos 2016) szacowane prawdopodobienstwa PFS i OS w 18 mies. wyniosty odpowiednio
86% (95% CI: 66; 94) i 97% (95% ClI: 79; 100).

W badaniu prospektywnym oceniajgcym skutecznosé¢ i bezpieczenstwo IBR u pacjentdéw uprzednio leczonych
(Treon 2015) szacowane prawdopodobienstwa PFS i OS w 24 mies. wyniosty odpowiednio: 69,1%
(95% CI: 53,2; 80,5) i 95,2% (95% CI: 86,0; 98,4).

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu RCT raportowano 4 zgony w grupie IBR+RTX, ktore wystgpity w czasie follow-up oraz 6 zgondw
w grupie PLC+RTX (3 w okresie aktywnego leczenia, byty wynikiem zdarzen niepozadanych, ZN). U okoto 60%
pacjentéw z kazdej z badanych grup wystgpito zdarzenie niepozgdane co najmniej trzeciego stopnia. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystapity u 43% pacjentow w grupie IBR+RTX w poréwnaniu do 33% pacjentéw w grupie
PLC+RTX. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych czesciej w grupie IBR+RTX
w poréwnaniu do PLC+RTX nalezaty: biegunka (28% vs 15%), bdl stawdéw (24% vs 11%) oraz nudnosci
(21% vs 12%).
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W badaniu Dimopoulos 2016 zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia wystgpity u 97% chorych
przyjmujgcych IBR. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyty 32% pacjentéw. Do najczesciej raportowanych ZN
1-2. stopnia nalezaty: biegunka (36%), bdl plecéw (23%), zwiekszona tendencja do powstawania siniakéw (23%);
3. stopnia: neutropenia i nadci$nienie (po 10%).

W badaniu Treon 2015 najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi po podaniu IBR byty: neutropenia
(22%), trombocytopenia (14%), zapalenie ptuc (8%), anemia (6%), migotanie przedsionkdw, refluks zotgdkowo-
przetykowy, zapalenie jamy ustnej, infekcje skérne oraz nadcisnienie (5%). U 3 pacjentéw stwierdzono migotanie
przedsionkéw zwigzane ze stosowaniem IBR (u wszystkich tych pacjentéw w wywiadzie wystepowato napadowe
migotanie przedsionkdw).

W obu badaniach prospektywnych neutropenia byta zdarzeniem niepozgdanym co najmniej 3. stopnia.

Wedtug profilu bezpieczenstwa z ChPL, do najczestszych dzialan niepozgdanych wystepujgcych
u = 20% pacjentow nalezaty: biegunka (41%), neutropenia (30%), krwotok/siniaczenie (22-30%), béle migsniowo-
szkieletowe (28%), nudnosci (27%), wysypka (22%), trombocytopenia (20%) i gorgczka (20%). Natomiast,
najczestszymi dziataniami niepozadanymi co najmniej 3. stopnia nasilenia wystepujgcymi u = 5% pacjentéw byty:
neutropenia (26%), zapalenie ptuc (10%), trombocytopenia (10%) i gorgczka neutropeniczna (5%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych, na podstawie ktérych mozna bytoby opracowac informacje
dla niniejszego rozdziatu.

EMA w raporcie oceniajacym wskazata, ze skutecznos¢ IBR w zarejestrowanym wskazaniu jest istotna klinicznie,
natomiast biorgc pod uwage profil bezpieczenstwa uznano, ze korzysci przewyzszajg skumulowane ryzyko
i niepewnosci. W zwigzku tym, stosunek korzysci do ryzyka produktu Imbruvica zostat przez EMA oceniony jako

pozytywny.
Konkurencyjno$¢ cenowa

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywne dla ibrutynibu uznano: karfilzomib,
ofatumumab, ewerolimus, lenalidomid, pomalidomid (nierefundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu).

Koszt 3-miesiecznej terapii ibrutynibem wynosi / I PN (w zaleznosci od przyjetych zatozen)
natomiast alternatywnymi lekami: PLN dla karfilzomibu, od | ]l do % PLN
dla ofatumumabu, od 43,43 tys. do 51,47 tys. PLN dla ewerolimusu, od 52,71 tys. do 57,98 tys. PLN
dla lenalidomidu oraz 168, 69 tys. PLN dla pomalidomidu.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Koszt 3-miesiecznego leczenia ibrutynibem 1 pacjenta wedtug danych ze zlecenia MZ wyniostby | N PN
(przy zatozeniu, ze pacjent w ciggu 3 miesiecy terapii zuzyje 3 opakowania). Natomiast, na podstawie obliczen
Agencji, aby zapewni¢ pacjentowi catkowite 3-miesieczne leczenie, potrzeba 273 kapsutki lub 4 opakowania leku,
ktorych koszty wyniosty by odpowiednio | N JJEEE PLN 1ub i PLN.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, jako technologie alternatywne dla ibrutynibu w leczeniu
r_nakroglobulinemii Waldenstréma, uznano: karfilzomib, ofatumumab, ewerolimus, lenalidomid oraz pomalidomid.
Zaden z ww. lekéw nie posiada rejestracji polskiej ani centralnej w leczeniu pacjentéw z WM.

Efektywnos¢ kliniczng technologii alternatywnych opracowano na podstawie danych z odnalezionych wytycznych
klinicznych, ktére zweryfikowano w oparciu o wskazane w nich badania (szczegdty opisano w rozdz. 8 niniejszego
opracowania).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych 8/41



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.44.2018

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 23.10.2018 r., znak PLD.46434.4728.2017.1.AK (data wptywu do AOTMiT: 30.10.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréma (ICD-10:
C88.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Dodatkowo w Agencji aktualnie trwa realizacja zlecenia dotyczgcego substancji czynnej ibrutynib we wskazaniu:
chioniak z komoérek plaszcza (znak pisma zlecajgcego, sygnatura i data wplyniecia do AOTM:
ASG.4082.249.2018.KoM; 02.10.2018).

Dotychczas substancja czynna ibrutynib byta oceniana w Agencji w latach 2016 i 2017.

W roku 2016 objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego:
H,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” zaréwno Prezes jak i Rada
Przejrzystosci uznali za niezasadne [SRP 36/2016, REK 23/2016]. Powyzszg technologie medyczng oceniano
ponownie w 2016 r. i 2017 r., gdzie decyzje podtrzymano [zlecenie 174/2016, 025/2017 i 079/2017 w BIP Agencji].

W roku 2017 Imbruvica byta oceniana rowniez w celu objecia jej refundacjg w ramach programu lekowego:
.lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7,
C83.1)". Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ibrutynibu w powyzszym
wskazaniu za niezasadne [SRP 1/2017, REK 1/2017].
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0)

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM, Waldenstrom Macroglobulinemia) to chioniak limfoplazmocytowy
zlokalizowany w szpiku, ktérego komorki produkujg monoklonalng immunoglobuline IgM.

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ziozonym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytow
i komérek plazmatycznych, ktéry zwykle zajmuje szpik kostny (czasami wezly chtonne i $ledzione) oraz ktory
jednoczesnie nie spetnia kryteriow rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytéw B, mogacego réowniez
charakteryzowac sie plazmocytowym zréznicowaniem komorkowym.

Wiekszos¢ przypadkoéw chioniaka limfoplazmocytowego przebiega z produkcijg biatka IgM (kryterium rozpoznania
WM). Jedynie u mniej niz 5% chorych stwierdza sie biatko monoklonalne klasy IgA, 1gG lub chitoniaka
limfoplazmocytowego niewydzielajgcego.

Epidemiologia

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u oséb powyzej 65 roku
zycia (zdarza sie rowniez u os6b mtodszych). Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.

Roczna zapadalno$¢ w Europie szacowana jest na ~7/1 min wséréd mezczyzn oraz ~4/1 min wsréd kobiet.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 64 lata.

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest dotgd stabo poznana. Wsréd gtéwnych czynnikow wymienia sie: predyspozycje rodzinne
(w 20% przypadkow), ekspozycje na promieniowanie jonizujgce oraz poprzedzajagcg MGUS IgM (gammapatia
monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu). Ponadto, czestsze wystepowanie WM odnotowuje sie réwniez
u chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C.

Uwaza sie, ze choroba ta wywodzi sie z klonalnej komorki B, ktora przeszta proces somatycznych hipermutacji
w osrodkach rozmnazania grudek chtonnych i prawdopodobnie miata kontakt z antygenem, ale ktérej rozwoj
zostat zatrzymany przed ostatecznym rdznicowaniem w kierunku komérki plazmatycznej. Analiza mutacji
somatycznych w genach kodujgcych regiony zmienne tahcucha ciezkiego i lekkiego Ig wskazuje, ze WM wywodzi
sie z komérki B pamieci immunologicznej, wykazujgcej ekspresje IgM+ i/lub IgM+ IgD+, ktéra w procesie
réznicowania nie jest zdolna do wejscia w tzw. etap zmiany klasy syntezowanych przeciwciat.
U 90% chorych stwierdza sie mutacje L265P w genie MYD88, a u 30-35% mutacje genu CXCRA4.
Rokowanie
Wedtug réznych Zzrédet mediana czasu przezycia chorych wynosi od 6,4 do 8 lat.
Rokowanie uzaleznione jest rowniez od grupy ryzyka — wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla
WM z 2009 r. (IPSSWM, International Prognostic Staging System for Waldenstrdm’s Makroglobulinemia)
wyodrebniono 5 niekorzystnych czynnikéw ryzyka:

e wiek powyzej 65 lat;

o stezenie hemoglobiny mniejsze lub réwne 11,5 g/dl;

e liczba ptytek mniejsza lub réwna 100 g/l;

e stezenie b2-mikroglobuliny w surowicy powyzej 3 mgl/l;

o stezenie biatka monoklonalnego IgM powyzej 70 g/l.
W zaleznosci od liczby czynnikéw ryzyka oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia na
87%, 68% i 36%, odpowiednio u chorych z grupy niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka (patrz tab. 1).
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla WM zostat opracowany dla chorych wymagajgcych leczenia
systemowego, nie powinno sie go uzywac¢ w okreslaniu wskazan do leczenia dla poszczegoinych chorych.

Tabela 1. Klasyfikacja chorych wg. IPSS.

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka Odsetek <_:horych Medi:fma oS
z 5-letnim OS (mies.)
Niskie 0-1 czynnik i wiek < 65 lat 87% 142,5
Srednie 2 czynniki lub wiek > 65 lat 68% 98,6
Wysokie 3-5 czynnikéw 36% 43,5
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Obraz kliniczny

Objawy kliniczne choroby wynikajg z nacieku komérek nowotworowych (powiekszenie weztdéw chtonnych,
watroby i $ledziony, cytopenie oraz objawy ogdlne) lub z obecnosci biatka monoklonalnego (zesp6t nadlepkosci
krwi, polineuropatia, krioglobulinemia, choroba zimnych aglutynin, amyloidoza).

e najczestsze objawy wystepujgce w momencie rozpoznania: ostabienie, fatwa meczliwos$¢, nawracajgce
krwotoki z nosa i dzigset, plamica;

e objawy zwigzane z zespotem nadmiernej lepkosci krwi (30%): skaza krwotoczna (najczestszy objaw);
pogorszenie ostrosci wzroku spowodowane zmianami w dnie oka; objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, m.in. bdle i zawroty glowy, ataksja, oczoplgs, nagta gtuchota, zaburzenia swiadomosci;
zaostrzenie niewydolnosci serca.

e objawy ogolne (23%): goraczka, poty nocne, utrata masy ciata;

e bodle kostne (rzadko, zmiany osteolityczne u <5% chorych);

e polineuropatia obwodowa (22%): dystalna, symetryczna, czuciowo-ruchowa, bardziej wyrazona
w konczynach dolnych;

e nawracajgce zakazenia;

e powigkszenie weztdow chtonnych (~25%);

e powiekszenie watroby lub sledziony (~30%);

e objawy zwigzane z krioglobulinemig lub chorobg zimnych aglutynin (rzadko): objaw Raynauda,
akrocyjanoza, plamica uniesiona i/lub owrzodzenia;

¢ objawy towarzyszgcej amyloidozy;

e zespot Schnitzlera (rzadko);

e zajecie innych narzgdow (ptuca, nerki, jelita, skora, OUN — Zespot Binga i Neela; ~4%).

Leczenie i cele leczenia

Okoto 30% chorych bezobjawowych (postaé tlgca) wymaga jedynie obserwacji co 3 do 6 miesiecy. Wskazaniem
do rozpoczecia leczenia jest wystgpienie objawow klinicznych (ogélnych i miejscowych oraz charakterystycznych
dla omawianej jednostki chorobowej). Leczenie powinno by¢ dobrane indywidualnie. Cele leczenia powinny
uwzglednia¢ czynniki takie jak wiek pacjenta oraz z zasady dtugi czas przezycia chorych. Chorzy, ktdrzy osiggneli
po leczeniu odpowiedz i nie majg objawoéw choroby, wymagajg jedynie obserwacji (do momentu progres;ji
choroby).

Celem leczenia makroglobulinemii Waldenstréma jest ustalenie rozpoznania oraz wykluczenie innych chordb
powodujgcych podobne zmiany w szpiku i w krwi obwodowej, wydtuzenie przezycia oraz uzyskanie najlepszej
mozliwej jakosci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich zwalczanie.

W terapii WM (konsensus International Workshop on Waldenstrdom Macroglobulinemia, IWWM) protokotem
pierwszej linii w wiekszo$ci przypadkéw jest DRC (deksametazon, rytuksymab (RTX) i cyklofosfamid). Dodatkowo
stosowana jest plazmafereza gtéwnie w przypadku zespotu nadmiernej lepkosci. W postaciach opornych

lub nawrotowych stosuje sie inne niz dotychczas uzywane leki z uwzglednieniem m.in. analogéw puryn, lekéw
immunomodulujgcych, inhibitoréw proteasomu czy przeciwciat monoklonalnych.

[PTOK 2013, IHIT 2011, Szczeklik 2017, AOTMIiT-OT-434-16/2015]

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Imbruvica, zlecenie MZ]
Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie — Imbruvica, kapsutki twarde & 140 mg, 5909991195137
kod EAN
Kod ATC LO1XE27 (leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych)
Substancja czynna ibrutynib (IBR)
Whnioskowane wskazanie makroglobulinemia Waldenstréma (ICD-10: C88.0)
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Dawkowanie

3 kapsutki raz na dobe (420 mg)

Droga podania

doustnie

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Imbruvica]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.10.2014 r. (Komisja Europejska)
- w WM lek zostat zarejestrowany w 2015 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z:

- nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL);

- wezesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL);

- makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentow
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

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.

Status leku sierocego

tak (w CLL, MCL i WM)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej.
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczehstwo leczenia ibrutynibem pacjentow
z makroglobulinemiag Waldenstréma dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej: PubMed
via Medline, EmBase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.10.2018 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego opracowania. Strategie
wyszukiwania przygotowala i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z makroglobulinemig Waldenstroma Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

Ibrutyn b (produkt leczniczy Imbruvica) w dawce 1 x 3

Interwencja kapsutki po 140 mg na dobe Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe Punk_ty k'oncowe dotyczace skutecznosci i/lub _Ocenlajace _ parametry farmakokinetyczne
bezpieczenstwa i farmakodynamiczne

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:
e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub

bez metaanalizy); * prace pogladowe;

Typ badan o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja; * przeglady niesystematyczne;
. . ¢ badania retrospektywne;
e prospektywne badania obserwacyjne;
e opisy i serie przypadkow;
e inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia;
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ® badania dostepne jedynie  w postaci
Inne abstraktow/posteréw konferencyjnych;

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie. . . . . .
¢ badania opublikowane jedynie w postaci protokotu z

badan (dotyczace tylko metodyki).

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

W wyniku przeprowadzonego przegladu, przy uwzglednieniu podanych powyzej kryteriow selekcji, do analizy
gtébwnej dotyczacej pacjentdéw z makroglobulinemig Waldenstréma witgczono:

¢ 1 badanie RCT: Dimopoulos 2018 (iNNOVATE);
e 2 prospektywne badania obserwacyjne: Dimopoulos 2016 (iNNOVATE), Treon 2015.

Badania Dimopoulos 2018 (RCT) oraz Dimopoulos 2016 (badanie prospektywne, nierandomizowane)
sg zarejestrowane na ClinicalTrials.gov jako jedno badanie: INNOVATE (NCT02165397).

Ponadto, w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono jedno opracowanie wtérne (publikacja Tillman
2018), dotyczace zakazen wystepujacych u pacjentéw z nowotworami komoérek uktadu krwionosnego leczonych
IBR. W ramach przegladu przeszukano PubMed, Google Scholar oraz HemOnc.org wigczano kliniczne badania
prospektywne dotyczgce zastosowania IBR w leczeniu pacjentéw z nowotworami komérek uktadu krwionosnego
wydane do 1 czerwca 2017 r. Do analizy wtgczono fgcznie 54 publikacje (w tym 29 publikacji petnotekstowych
i 25 abstraktow konferencyjnych). Oceniano zakazne zdarzenia niepozgdane wg kryteriow CTCAE v. 4.03 (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) oraz zakazne zdarzenia niepozadane obejmujgce: zapalenie
ptuc, sepse, zakazenia drog moczowych, zapalenie zatok, zapalenie tkanki fgcznej oraz neutropenie z gorgczka.
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Tabela 5. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dimopoulos 2018

NCT02165397
(iNNOVATE)

Zrodta finansowania:
Pharmacyclics,
Janssen Research
and Development

Wieloosrodkowe randomizowane
badanie kliniczne 1 fazy
poréwnujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo IBR w potfgczeniu
z RTX z placebo (PLC) w potgczeniu
z RTX u pacjentéw chorych na WM

Okres badania:

07.2014 -
niezakonczone)

Skutecznos¢:

okres obserwacji: 304

follow-up (mediana): 26,5 miesigca
Bezpieczenstwo:

czas terapii (mediana):*

IBR+RTX: 25,8 miesigca (1,0; 37,2)
PLC+RTX: 15,5 miesigca (0,4; 34,3)

obecnie  (badanie

Interwencija:

Grupa IBR+RTX: IBR 420 mg p.o.
dziennie (3 kapsutki kazda po 140
mg) + RTX 375 mg/m? iv.
tygodniowo

(w tygodniach od 1 do 4 oraz od 17
do 20).

Grupa PLC+RTX: 3 kapsutki placebo
p.o. dziennie + RTX 375 mg/m? i.v.
tygodniowo

(w tygodniach od 1 do 4 oraz od 17
do 20).

Kryteria wtaczenia:

- pacjenci z potwierdzong
makroglobulinemig
Waldenstroma wymagajacy

leczenia;

- pacjenci wczesniej nieleczeni
lub pacjenci po nawrocie choroby;
u pacjentéw uprzednio leczonych
RTX odpowiedz na trwata co
najmniej 12 miesiecy;

Kryteria wykluczenia:

- brak odpowiedzi na terapie¢ RTX
lub otrzymywanie RTX w ciggu
ostatnich 12 miesiecy (przed
podaniem pierwszej dawki terapii
z badania)

Liczba pacjentéw: 150
Grupa IBR+RTX: 75
Grupa PLC+RTX: 75

Pierwszorzedowy:

- przezycie wolne od progres;ji
ocenione przez niezalezny komitet,
PFS;

Drugorzedowe:
- czas do kolejnego leczenia,

- przezycie catkowite (OS),

- wskaznik odpowiedzi,
odpowiedz na leczenie, ORR,

ogdlna

- utrzymujgca  sie poprawa
hematologiczna w stosunku
do wartosci poczatkowych

(mierzona na podstawie oznaczenia
poziomu hemoglobiny),

- jakos$¢ zycia (m.in. skala Functional
Assessment of Cancer Therapy-
Anemia evaluation, FACT-An),

- bezpieczenstwo;

Zrédta finansowania:
Pharmacyclics LLC,
AbbVie Company

leczenie RTX®

Okres badania:

mediana follow-up (zakres): 18,1
mies. (17,5; 18,9)
mediana okresu leczenia IBR

(zakres): 17,1 mies. (16,2; 18,2)
Oceny bezpieczenstwa
i skutecznosci dokonywano co 4
tygodnie przez pierwsze 6 miesiecy;
a nastepnie co 8 tygodni.

Interwencja:

Grupa IBR: 420 mg p.o. dziennie
(1x3 tabletki po 140 mg)©

Pacjenci z grupy placebo mogli

przejs¢ do grupy IBR

w przypadku progresji choroby

potwierdzonej przez niezalezny

komitet.
Dimopoulos 2016 Wieloosrodkowe otwarte | Kryteria wiaczenia: - odsetek pacjentow z odpowiedzig

jednoramienne badanie | - dorosli (218 r.z) pacjenci | ©90Ina (definiowana jako odsetek
NCT02165397 prospektywne oceniajgce | z potwierdzong | Pacjentow, ktorzy uzyskali co
(INNOVATE) skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IBR u | makroglobulinemig najmniej niskg odpowiedz);”

pacientow z WM opornych na | Waldenstréma wymagajgcg | - przezycie wolne od progresji, PFS

leczenia, oporni na leczenie RTX;
- 0-2 pkt w skali sprawnosci

ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group);
- okreslone wyniki badan

laboratoryjnych krwi;

Kryteria wykluczenia:

- zajecie chorobg osrodkowego
uktadu nerwowego;

- udar lub krwotok $rodczaszkowy
w ciggu ostatnich 12 miesiecy
przed wigczeniem do badania;

- klinicznie istotna choroba
sercowo-naczyniowa,;

- aktywne zakazenie WZW B lub
G

- zaburzenia krwawienia,

Liczba pacjentéw (IBR): 31

(zdefiniowane jako czas trwania od
rozpoczecia leczenia do czasu
progresji lub zgonu, w zaleznosci
ktore wystgpito jako pierwsze) —
oceniane przez badaczy;

- przezycie catkowite (OS),

- poprawa hematologiczna
(mierzona na podstawie oznaczenia
poziomu hemoglobiny),

- czas do kolejnego leczeniaF,

- punkty zgtaszane przez pacjenta
na podstawie FACT-An i EQ-5D-5L;
- bezpieczenstwo;
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Zrédia finansowania:

Pharmacyclics,
Janssen
Pharmaceuticals,
Peter S. Bing, the
International
Waldenstréom’s
Macroglobulinemia
Foundation, granty
od: the Leukemia
and Lymphoma
Society, the Linda
and Edward Nelson
Fund for
Waldenstrém’s
Macroglobulinemia
Research, the
D’Amato Family
Fund for Genomic
Discovery, the
Coyote Fund oraz
the Bauman Family
Foundation

skutecznos¢ i bezpieczenstwo IBR u
pacientow z WM  wczes$niej
leczonych oraz wplyw mutacjit
MYD88

i CXCR4 na
na terapie IBR.

odpowiedz

Okres obserwaciji:

Mediana: 19,1 miesiecy (zakres: od
0,5 do 29,7)

Interwencija:

Ibrutynib: 420 mg/d  podawany
doustnie przez 26
czterotygodniowych cykli

do momentu wystgpienia progresiji
lub  nieakceptowalnych  zdarzen
niepozgdanych leku. Pacjenci bez
progresji mogli kontynuowaé
leczenie.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Treon 2015 Wieloo$rodkowe (83  osrodki), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
jednoramienne badanie | e pacjenci wymagajacy leczenia | o okreslenie ogdlnego wskaznika
NCT01614821 prospektywne oceniajgce (zgodnie z wytycznymi), odpowiedzi (ang. overall response

e pacjenci, u ktérych wczesniej
zastosowano co najmniej jeden
schemat leczenia,

liczba ptytek krwi =50 000 na
mms,

poziom hemoglobiny = 8 g/dI;

e catkowita liczba  neutrofili
>1 000
na mmg,

e poziom kreatyniny < 2 mg/dl,

o catkowity poziom bilirubiny

<1,5mg/dl (lub <2 mg/dl, jesli
poziom ten jest zwigzany z
guzem),

e poziomy aminotransferaz
asparaginianowej i alaninowej
mniejsze lub wigksze od
zakresu wskazujacego normy,

e wynik w skali ECOG < 2 (skala
od 0 do 5, gdzie 0 oznacza brak
objawdéw, a im wyzsza liczba
punktow, tym wigksza
niepetnosprawnos¢ zwigzana z
guzem).

Kryteria wykluczenia:

e obecnos¢ chtoniaka
centralnego ukfadu
nerwowego,

e klinicznie  istotna  choroba

sercowo—naczyniowa,

e stosowanie  warfaryny lub
lekéw, ktére mogg wydtuzaé
odstep QT.

Liczba pacjentéw: 63

rate), ktory obejmowat:

- niewielkg odpowiedz (= 25%
redukcja IgM w surowicy),
czesciowg odpowiedz (= 50%
redukcja),

bardzo dobrg czesciowa
odpowiedz (= 90% redukcja),
odpowiedz catkowitg.

okreslenie szybkosci odpowiedzi
na leczenie (petnej odpowiedzi lub
odpowiedzi z 2=50% redukcjg
poziomu IgM w surowicy).

Drugorzedowe:

e czas przezycia
od progresji,

o bezpieczenstwo.

wolnego

Awyn ki dla okresu 30 miesigcy (zaplanowany czas obserwaciji) estymowano;

B Chorobe oporng na terapie RTX zdefiniowano jako: nawr6t po ostatnim leczeniu zawierajgcym RTX w okresie krotszym niz 12 miesiecy
od ostatniej dawki (rytuksymabu) lub jako nie uzyskanie co najmniej niskiej odpowiedzi na leczenie [redukcja stezenia IgM w surowicy w
stosunku do wartosci poczatkowych] po ostatniej terapii zawierajgcej RTX;

€ W przypadku wystgpienia i utrzymywania sie toksycznosci leku, zmniejszano catkowitg dawke IBR do 280 mg, 140 mg, a nastepnie

przerywano leczenie.

P Zdefiniowano réwniez odpowiedZ znaczacg jako odpowiedz czesciowag [wykazang w co najmniej 50% redukcji stezenia IgM w surowicy
w stosunku do wartosci poczatkowych];

E Autorzy publikacji wymienili niniejszy punkt koricowy, natomiast nie przedstawiali wynikéw z nim zwigzanych — wskazano, ze zostang one
przedstawione w pozniejszym czasie;

F Ze wzgledu na wnioskowang populacje, w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono wynikéw dla wydzielonych podgrup dotyczagcych

mutacji MYD88 i CXCR4.
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Ocena jakosci i ograniczenia badan witaczonych do przegladu:

Analitycy Agencji przeprowadzili réwniez ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniu randomizowanym
zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook.

Tabela 6. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane
Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie
;'?zs)’cévz\/él utajnienie kodu Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
do grup randomizacji
Dimopoulos 2018 niskie niejednoznaczne | niejednoznaczne | niejednoznaczne niskie niskie

Badanie Dimopoulos 2018 byto badaniem randomizowanym (brak informacji o sposobie przeprowadzenia
randomizacji). Randomizacja na poczatku badania przeprowadzona byla ze wzgledu na wynik
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla WM (ryzyko niskie vs $rednie vs wysokie), ilosé
wczesniejszych terapii (0 vs 1 lub 2 vs = 3) oraz sprawnos¢ wg ECOG (0 lub 1 vs 2; wyniki od 0 do 5 — wyzszy
wynik wskazuje na wiekszy stopien niesprawnosci; 5 — Smier¢). W publikacji nie podano informaciji o zaslepieniu,
natomiast na stronie ClinicalTrials.gov [NCT02165397] wskazano, ze badanie bylo podwodjnie zaslepione
(uczestnicy, badacze). W zwigzku z powyzszym ryzyko wystgpienia btedu selekcji w zakresie losowego przydziatu
do grup oceniono na niskie, natomiast w zakresie utajnienia kodu randomizacji oraz ryzyko btedu wykonania
i detekcji oceniono na niejednoznaczne.

W badaniu zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania (93% z grupy IBR+RTX i 71% z grupy
PLC+RTX ukonczyto leczenie, odpowiednio 95% i 92% pacjentéow zyto w momencie analizy). W analizowanej
populacji grupy byly dobrze zbalansowane pod wzgledem demograficznym i klinicznym pomiedzy ramionami.
W zwigzku z powyzszym ryzyko wystgpienia btedu utraty oceniono na niskie.

Ryzyko wystgpienia btedu raportowania oceniono na wysokie, ze wzgledu na brak dostepu do wynikow
dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych (m.in. punktéw dotyczacych jakosci zycia).

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczony dostep do danych z badania (badanie niezakoriczone oraz nie odnaleziono
zatgcznikow badania, w tym protokotu).

Badania prospektywne oceniono w skali NICE. Badanie Dimopoulos 2016 oceniono na 6/8 pkt (brak stwierdzenia
0 wigczaniu pacjentéw kolejno; nie wszystkie wyniki badania byly jasno opisane — jako$¢ zycia), Treon 2015:
7/8 pkt (brak stwierdzenia o wtgczaniu pacjentéw kolejno).

Jako$¢ i wiarygodno$é przegladu systematycznego Tillman 2018 zgodnie z kryteriami AMSTAR 2 oceniono na
krytycznie niska.

Ograniczenia:

¢ Nalezy zwréci¢ uwage, ze opisywane badanie RCT (Dimopoulos 2018) nie zostafo jeszcze zakoriczone
(szacowana data zakonczenia badania to styczen 2019 r.), do badania nie odnaleziono protokotu badania,
co uniemozliwia przeprowadzenie petnej jego oceny jakosci. Badanie to wraz z badaniem prospektywnym
(Dimopoulos 2016) zostato zarejestrowane pod tym samym numerem NCT02165397 na ClinicalTrials.gov
oraz pod nazwg ,iINNOVATE Study [...]” jako badanie randomizowane na grupie 181 pacjentéw.

¢ W badaniu Dimopoulos 2018 u 30 pacjentéw z grupy PLC+RTX, u ktérych wystagpita progresja choroby
(potwierdzona przez niezalezny komitet) wigczono terapie IBR. Natomiast trzech pacjentéw otrzymato IBR
poza badaniem.

e W badaniu Dimopoulos 2016 jedynie wskazano, ze raportowano poprawe w jakosci zycia, natomiast
w samej publikaciji nie przedstawiono szczegdtowych wynikdw dotyczgcych niniejszego punktu koncowego,
co uniemozliwia weryfikacje przedstawionego stanowiska (brak dostepu do zatgcznika badania). Ponadto
wskazano, ze z uwagi na niewielkg liczebno$¢ badanej grupy (N=31) wyniki dotyczace jakosci nalezy
interpretowac z ostroznoscia.
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6.2.  Wyniki
6.2.1. Badania pierwotne
Skutecznosé:
RCT
Tabela 7. Wyniki skutecznosci klinicznej — Dimopoulos 2018
Okres IBR+RTX PLC+RTX
Punkt koficowy obserwacji HR (95% ClI)
[mies.] N=75 N=75
0OS, przezycie catkowite, mediana NO NO -
ocena 0,20
niezaleznego 30 NO 20,3
PFS, przezycie wolne od progresji, komitetu (0,11; 0,38)
mediana
ocena badaczy bd bd 0,22 (0,12; 0,40)

NO - nie osiggnieto, bd — brak danych

Mediana OS w obu badanych ramionach nie zostata osiggnieta. Natomiast, wykazano, ze ryzyko progresiji
lub zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie IBR+RTX w poréwnaniu do PLC+RTX (zaréwno w ocenie
niezaleznego komitetu, jak i badaczy).

Tabela 8. Wyniki skutecznosci klinicznej — Dimopoulos 2018

. IBR+RTX PLC+RTX
Punkt koncowy %. N=75 %. N=75 p
Odsetek pacjentow z OS w 30 mies. 94 92 bd
ocena
L niezaleznego 82 28 <0,001
Odsetek pacjentéw z PFS w 30 komitetu
mies.
ocena
badaczy 80 39 bd
Odsetek pacjentow z ogolng odpowiedzig
92 47 0,001
(overall response) <
Odsetek pacjentow ze znaczng odpowiedzig 79 32 <0.001

(major response)

Odsetek pacjentow z bardzo dobra odpowiedzia
czesciowa 23 4 bd
(very good partial response)

Odsetek pacjentow z odpowiedzig czesciowa

) 92 41 bd
(partial response)

Odsetek pacjentow z utrzymujaca sie poprawa

hematologiczna 73 41 <0,001

30-miesieczne przezycie wolne od progresji byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie IBR+RTX w poréwnaniu
do PLC+RTX (82% vs 28%, p<0,001). W 30 miesigcu obserwacji przezycie catkowite w grupie IBR+RTX
osiggneto 94% pacjentow i byto ich o 2% wiecej niz w grupie PLC+RTX.

Réwniez odsetek pacjentéow z ogdlng i znaczng odpowiedzig oraz odsetek pacjentéw z utrzymujgca sie poprawag
hematologiczng byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie IBR+RTX w poréwnaniu do PLC+RTX (odpowiednio:
92% vs 47%, p<0,001; 72% vs 32%, p<0,001 oraz 73% vs 41%, p<0,001).

Ponadto w publikacji wskazano, ze wsrdd pacjentow, ktérzy uzyskali co najmniej czesciowg odpowiedz w grupie
IBR+RTX (N=54) mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres: 1,9; 36,4 miesigce),
natomiast w grupie PLC+RTX (N=24) wyniosta 21,2 miesigce (zakres: 4,6; 25,8).

W ciggu 4 tygodni od rozpoczgcia leczenia, mediana stezenia IgM w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
zmniejszyta sie 0 56% w grupie IBR+RTX w poréwnaniu do wzrostu o0 6% w grupie PLC+RTX. Zaden z pacjentow
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w grupie IBR+RTX nie zostat poddany plazmaferezie, natomiast w grupie PLC+RTX - zabiegowi poddano
12 pacjentéw.

Poprawe w stosunku do wartosci poczatkowych mierzong skalg FACT-An raportowano u 73% liczby pacjentow
z grupy IBR+RTX i u 59% w grupie PLC+RTX, rdznice nie byty istotne statystycznie (p=0,06).

BADANIA PROSPEKTYWNE
Dimopoulos 2016

Tabela 9. Wyniki skutecznosci klinicznej IBR — Dimopoulos 2016

Punkt koncowy IBR N=31
Odsetek pacjentow z PFS w 18 mies. 86 (66; 94)
% (95% ClI)
Odsetek pacjentow z OS w 18-mies. 97 (79; 100)
Pacjenci z ogélng odpowiedzia
2
(overall response) 8 (%0)
Pacjenci ze znaczng odpowiedzig 22 (71)
(major response)
Pacjenci z niska odpowiedzia o
(minor response) n (%) 619
Pacjenci z bardzo dobrg odpowiedzig czesciowa 4(13)
(very good partial response)
Pacjenci z odpowiedzig czesciowa
1
(partial response) 8 (58)
Czas do odpowiedzi mediana miesiecy 1(0,95; 2)
Czas do najlepszej odpowiedzi® (zakres) 2(1; 4)

A czterech pacjentdw uzyskato najlepszg odpowiedz po ponad 6 miesigcach leczenia;

W badaniu Dimopoulos 2016 dla mediany follow-up wynoszgcej 18,1 miesiecy, mediana PFS nie zostata
osiggnieta. W 18 miesigcu szacowane PFS wynosito 86% (95% CI: 66; 94), a oszacowane OS wynosito 97%
(95% CI: 79; 100). Odpowiedz ogdlng uzyskato 90% pacjentow, a znaczng — 71%. 58% pacjentéw uzyskato
odpowiedZz czesciowa (z czego 13% uzyskato bardzo dobrg czesciowg odpowiedz). Mediana czasu do
odpowiedzi wyniosta 1 miesigc (0,95; 2), a mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi 2 miesigce (1; 4).

Poczgtkowy poziom hemoglobiny wynosit 10,3 g/dL (mediana). W 4 tyg. wzrést on do 11,4 g/dL (10,9; 12,4),
a w49 tyg. do 12,7 g/dL (11,8; 13,4).

W badaniu wskazano, ze klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci poczagtkowych mierzong skalg
FACT-An i EQ-5D-5L VAS raportowano w ramach wszystkich wizyt kontrolnych (po terapii IBR) (patrz.
ograniczenia w rozdz. 6.1. niniejszego opracowania).

Treon 2015
Sposrod 63 pacjentow wigczonych do badania, do czasu zakonczenia badania przezyto 60 z nich.
Tabela 10. Wyniki skutecznosci klinicznej IBR — Treon 2015

Punkt koncowy IBR N=63
Odsetek pacjentow z PFS w 24. miesigcu obserwacji 69,1% (95% CI: 53,2; 80,5)
Odsetek pacjentow z OS w 24. miesigcu obserwacji 95,2% (95% CI: 86,0; 98,4)
Odpowiedz ogélna (ang. overall response rate) 90,5% (95% CI: 80,4; 96,4)
Znaczna odpowiedz na leczenie (ang. major response rate) 73,0% (95% CI: 60,3; 83,4)
Bardzo dobra odpowiedz na leczenie [n/N] (%) 10/63 (16)
Czesciowa odpowiedz na leczenie [n/N] (%) 36/63 (57)
Niewielka odpowiedz na leczenie [n/N] (%) 11/63 (17)
Czas do osiagniecia co najmniej niewielkiej odpowiedzi na leczenie 4 tyg.
Czas do osiagniecia co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie 8 tyg.

A obliczenia wtasne Agencji, na podstawie danych z publ kacji;
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W 24. miesigcu obserwacji oszacowane przezycie wolne od progresji wyniosto 69,1%, a catkowite przezycie:
95,2%. Odpowiedz ogdlng (ang. overall response rate) uzyskato 90,5% pacjentéw, a znaczng odpowiedz na
leczenie stwierdzono u 73,0% pacjentéw. Ponadto, czesciowg odpowiedz na leczenie osiggneto 57%, natomiast
bardzo dobrg i niewielkg odpowiedz na leczenie odpowiednio: 16 i 17% pacjentéw. Czas potrzebny do osiggniecia
co najmniej niewielkiej i co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie wynosity odpowiednio: 4 i 8 tygodni.

Ponadto w publikacji podano, ze mediana poziomu IgM mierzona u pacjentéw w momencie ,hajlepszego czasu
odpowiedzi na leczenie” zmniejszyta sie z 3 520 mg/dl do 880 mg/dl, osiggnieta réznica byta istotna statystycznie
(p<0,001). Przed rozpoczeciem leczenie IBR u 73% pacjentéw (46 osob) stezenie IgM w surowicy = 3 000 mg/dl,
natomiast w momencie najlepszej odpowiedzi na leczenie u 10% pacjentéw (6 oséb) stezenie IgM w surowicy
réwniez wynosito 3 000 mg/dl lub wiecej (p<0,001).

Mediana zajecia szpiku kostnego zmniejszyta sie istotnie statystycznie z 60% do 25% (p<0,001). Natomiast
mediana poziomu hemoglobiny poczgtkowo wynoszgca 10,5 g/dl mierzona w momencie najlepszej odpowiedzi
na leczenie wzrosta do 13,8 g/dl (p<0,001). Niezgodnos¢ pomiedzy poziomem IgM a zajeciem szpiku kostnego
obserwowano w 6. miesigcu obserwacji (r-0,03, p=0,83), natomiast w 12. miesigcu obserwacji (r=0,51, <0,001)
oraz w 24. miesigcu obserwacji (r=0,56, p<0,008) stwierdzono istotng korelacje tych zmiennych.

Po zakonczeniu trwania badania Treon 2015, uczestniczacy w nim pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuowania
terapii IBR. 43 pacjentéw (68%) kontynuowato terapie IBR. Natomiast pozostate 32% pacjentow przerwato
leczenie z powodu: progresji choroby (7 pacjentéw), transformacji choroby prawdopodobnie zwigzanej
z wczesdniejszg terapig analogami nukleozyddéw, decyzji pacjenta o stosowaniu IBR z komercyjnego zrddia
(po 2 pacjentow), braku odpowiedzi na leczenie, zwigzanego z leczeniem zaostrzenia trombocytopenii, krwiaka
po biopsiji szpiku kostnego, dtugotrwatego przerwania podawania IBR z powodu infekcji niezwigzanej z leczeniem,
mielodysplazji i ostrej biataczki szpikowej zwigzanej z wczesniejszym leczeniem, terapii nowotworowej w kierunku
raka odbytnicy, stosowania lekéw stanowigcych kryterium wytgczenia, trudnosci w podrézowaniu, terapii
alternatywnych (po 1 przypadku).

Bezpieczenstwo:
RCT
Dimopoulos 2018

W badaniu Dimopoulos 2018 raportowano 4 zgony w grupie IBR+RTX, ktére wystgpity w czasie follow-up oraz
6 zgonow w grupie PLC+RTX (3 w okresie aktywnego leczenia i byty wynikiem zdarzen niepozgdanych, ZN).

Tabela 11. Zdarzenia niepozgdane — Dimopoulos 2018

Zdarzenle nispozadane IBR+RTX, N=75 PLC+RTX, N=75
n (%) n (%)
Mediana czasu leczenia 25,8 (1,0; 37,2) 15,5 (0,4; 34,3)
Zdarzenia niepozadane 23 stopnia 45 (60) 46 (61)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 32 (43) 25 (33)
Najczestsze zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia

Reakcja zwigzana z podaniem leku 32 (43) 44 (59)

Biegunka 21 (28) 11 (15)

Bol stawow 18 (24) 8 (11)

Nudnosci 16 (21) 9 (12)

Anemia 14 (19) 22 (29)

Astenia 12 (16) 19 (25)

Zmeczenie 10 (13) 20 (27)

Bél gtowy 10 (13) 17 (23)

Zdarzenia zwigzane z wzrostem stezenia IgM (ang. IgM flare) 6 (8) 35 (47)

Zdarzenia niepozadane 23 stopnia

Nadcisnienie 10 (13) 3(4)

Migotanie przedsionkow 9(12) 1(1)

Anemia 8 (11) 13 (17)

Neutropnia 7(9) 2(3)
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Zdarzenie niepozadane IBR+RTX, N=75 PLC+RTX, N=75
n (%) n (%)
Mediana czasu leczenia 25,8 (1,0; 37,2) 15,5 (0,4; 34,3)
Zapalenie ptuc 7(9) 2(3)
Hiponatremia 4 (5) 2(3)
Reakcja zwigzana z podaniem leku 1(1) 12 (16)
Trombocytopenia 0 4 (5)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zapalenie ptuc 6 (8) 2(3)
Migotanie przedsionkow 5(7) 1(1)
Infekcje drog oddechowych 34 0
Anemia 2(3) 0
Niewydolno$¢ serca zastoinowa 2(3) 0
Upadek (ang. fall) 2(3) 0
Niezyt Zzotgdkowo-jelitowy 2(3) 0
Choroba niedokrwienna serca 2(3) 0
Artralgia 2(3) 0

U okoto 60% pacjentow z kazdej z badanych grup wystgpito zdarzenie niepozgdane co najmniej trzeciego stopnia
nasilenia. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 43% pacjentéw w grupie IBR+RTX w poréwnaniu do 33%
pacjentow w grupie PLC+RTX.

Do najcze$ciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych wystepujacych czesciej w grupie IBR+RTX w poréwnaniu
do PLC+RTX nalezaty: biegunka (28% vs 15%), bdl stawdw (24% vs 11%) oraz nudnosci (21% vs 12%).

Wszystkie raportowane ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej w grupie IBR+RTX w poréwnaniu
do PLC+RTX.

Odsetek przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wynidst 5% w grupie IBR+RTX i 4% w grupie
PLC+RTX. Ponadto, z powodu zdarzen niepozgdanych dawke IBR zredukowano u 13 pacjentow. Najczestszymi
powodami zmniejszenia dawki byly: wystgpienie neutropenii u 3 pacjentéw, migotania przedsionkow
u 2 pacjentéw i skurcze miesni u 2 pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu wystgpity jedynie
w grupie PLC+RTX i dotyczyly 3 pacjentow.

BADANIA PROSPEKTYWNE
Dimopoulos 2016

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na wszystkich pacjentach wigczonych do badania (N=31). W publikacji
wskazano, iz podczas terapii IBR nie raportowano zgonéw. Jeden zgon nastgpit w okresie follow-up (z powodu
progresji choroby). U dwdch pacjentéw raportowano zdarzenia niepozgdane 4. stopnia (neutropenie
i trombocytopenie). Do przerwania terapii IBR doszto u 5 pacjentéw (16%) z powodu: progresji choroby (n=3)
i wystapienia zdarzen niepozadanych (n=2, amyloidoza, biegunka).

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére dotyczyly co najmniej 10% pacjentéw, ogotem
oraz w podziale na stopien 1-2 lub 3. Oprécz nich w pojedynczych przypadkach raportowano réwniez: omdlenie,
zapalenie ptuc, zanokcice, zapalenie tkanki fgcznej, raka nerki, ropien gruczotu krokowego, zapalenie jader, dne
moczanowa, ztamanie kosci udowej, chioniaka rozlanego z duzych limfocytéw B, aspergiloze (ang. aspergillus
infection), ostre zapalenie pecherzyka Zzoétciowego, hiponatremie, niedrozno$¢ jelit, przemijajgcy atak
niedokrwienny (TIA).

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane — Dimopoulos 2016

Zdarzenie niepozadane ogoétem :?;1)
Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia wymagajgce leczenia 30 (97)
Zdarzenia niepozadane =3 stopnia 20 (65)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane® 10 (32%)
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Zdarzenie niepozadane ogétem :?;1)
Poszczegolne zdarzenie niepozadane Stopnia 1-2 Stopnia 3
Neutropenia 3 (10) 3 (10)
Anemia 3(10) 2 (6)
Trombocytopenia 4(13) 1(3)
Biegunka 11 (36) 2 (6)
Nadcisnienie 4 (13) 3(10)
Zwigkszona tendencja do powstawania siniakdw 7 (23) 0
Bol plecow 7 (23) 0
Zaparcia 5 (16) 1(3)
Bole stawow 4 (13) 1(3)
Infekcje gérnych drég oddechowych 6 (19) 0
Goraczka 6 (19) 0
Nudnosci 6 (19) 0
Niespecyficzne infekcje drég oddechowych 3 (10) 1(3)
Zmeczenie 3(10) 1(3)
Szumy uszne 4 (13) 0
Obrzeki obwodowe 4 (13) 0
Suchos¢ skéry 4 (13) 0
Kaszel 4 (13) 0
Zapalenie spojowek 4 (13) 0
Bél konczyn 3(10) 0
Skurcze migsni 3(10) 0
Bl glowy 3(10) 0
Zawroty gtowy 3(10) 0
Obnizony apetyt 3(10) 0
Astenia 3 (10) 0
Dyskomfort w jamie brzusznej 3(10) 0

A gtéwnie infekcje

Zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia wystapity u 97% chorych, ktérym podawano IBR. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane dotyczyty 32% pacjentow. Do najczesciej raportowanych ZN 1-2. (wystepujgcych u >10%
pacjentow) stopnia nalezaty: biegunka (36%), bdl plecow (23%), zwiekszona tendencja do powstawania siniakdw
(23%), infekcje gornych drég oddechowych, gorgczka, nudnosci (po 19%), zaparcia (16%) oraz trombocytopenia,
nadcisnienie, bdle stawdw, szumy uszne, obrzeki obwodowe, suchosé skory, kaszel i zapalenie spojowek

(po 13%).
Najczesciej wystepujacymi ZN 3. stopnia (wystepujacych u 210%) byly neutropenia i nadcisnienie (po 10%).
Treon 2015
Tabela 13. Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas terapii IBR (Treon 2015)
Zdarzenie niepozadane St:lp(izr)’m 2 St:lp(izr)’m 3 St:lp(i;)r)’l 4 ONQC:Z;"
neutropenia 5 (8%) 6 (10%) 3 (5%) 14 (22%)
Zaburzenia krwi i ukladu | trombocytopenia 1 (2%) 6 (10%) 2 (3%) 9 (14%)
limfatycznego anemia 3 (5%) 1 (2%) 0 4 (6%)
neutropenia z goraczka 0 0 1 (2%) 1 (2%)
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L . Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Ogotem
Z
darzenie niepozadane N (%) N (%) N (%) N (%)
migotanie przedsionkow 2 (3%) 1 (2%) 0 3 (5%)
Zaburzenia kardiologiczne
tachykardia zatokowa 1 (2%) 0 0 1 (2%)
refluks zotgdkowo-przetykowy 3 (5%) 0 0 3 (5%)
zapalenie jamy ustnej 3 (5%) 0 0 3 (5%)
Zaburzenia gastrologiczne | zaparcia 2 (3%) 0 0 2 (3%)
biegunki 2 (3%) 0 0 2 (3%)
owrzodzenia 2 (3%) 0 0 2 (3%)
zapalenie ptuc 4 (6%) 1 (2%) 0 5 (8%)
infekcje skérne 3 (5%) 0 0 3 (5%)
zapalenie tkanki fgcznej 1 (2%) 0 0 1 (2%)
pétpasiec 1 (2%) 1 (2%) 0 2 (3%)
Infekcje ;
zapalenie zatok 1 (2%) 0 0 1 (2%)
zapalenie wsierdzia wywotane
streptokokami 0 1(2%) 0 1 (2%)
ropien podskérny 1 (2%) 1 (2%) 0 1 (2%)
zakazenia drég moczowych 1 (2%) 1 (2%) 0 1 (2%)
krwiak 0 1 (2%) 0 1 (2%)
Pow ktania pooperacyjne
krwotok 1 (2%) 0 0 1 (2%)
Zaburzenia migsniowo- zapalenie $ciegna 1 (2%) 0 0 1 (2%)
szkieletowe i tkanki
tacznej tenosynovitis 1 (2%) 0 0 1 (2%)
bél glowy 1 (2%) 0 0 1 (2%)
Zaburzenia systemu -
nerwowego stan przedomdleniowy 1 (2%) 0 0 1 (2%)
omdlenie 0 1 (2%) 0 1 (2%)
Zaburzenia uktadu krwawienie z nosa (epistaxis) 2 (3%) 0 0 2 (3%)
oddechowego kaszel 1 (2%) 0 0 1 (2%)
Swigd 1 (2%) 0 0 1 (2%)
Zaburzenia skory i tkanki
podskomej wysypka 1 (2%) 0 0 1 (2%)
ztuszczanie skory 1 (2%) 0 0 1 (2%)
nadcisnienie 3 (5%) 0 0 3 (5%)
Zaburzenia naczyniowe
niedocisnienie 1 (2%) 0 0 1 (2%)
Odwodnienie 2 (3%) 0 0 2 (3%)

Podczas stosowania IBR najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgadanymi (wystepujgcymi u >10%
pacjentow) byly: neutropenia (u 22% pacjentéw) i trombocytopenia (14%).

Do najczesciej wystepujgcych ZN co najmniej 3. stopnia (wystepujgcych u 210%) byly neutropenia
i trombocytopenia (po 10%).

Neutropenia 3.-4. stopnia wystgpita u 9 pacjentow (14%), 7 sposréd nich (78%) wczesdniej otrzymywato 3 lub
wiecej schematow leczenia (p=0,05). Trombocytopenie w stopniu 3 lub wyzszym stwierdzono u 8 pacjentow
(13%), posrdd ktérych 7 (88%) wczesniej otrzymywato 3 lub wiecej schematdéw leczenia (p=0,01). Neutropenia
i trombocytopenia zwigzane ze stosowaniem IBR byly odwracalne, jednakze u 3 pacjentdw wymagaty
zmniejszenia dawkowania IBR, a u 4 pacjentéw spowodowaty przerwanie leczenia.

Infekcje, ktére prawdopodobnie byty zwigzane ze stosowaniem IBR byty nieliczne, a w wiekszosci przypadkéw
pacjenci ci mieli hipogammaglobulinemie (IgA i IgG).

U 3 pacjentow stwierdzono migotanie przedsionkdw zwigzane ze stosowaniem IBR (u wszystkich tych pacjentow
w wywiadzie wystepowato napadowe migotanie przedsionkéw). Po wstrzymaniu terapii IBR migotanie
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przedsionkéw ustgpito, a nastepnie u wszystkich 3 pacjentéw ponownie zastosowano podawanie IBR bez
dalszych komplikacji.

Z powodu toksycznego dziatania IBR u 10 pacjentéw zmniejszono dawkowanie, jednak nie miato to wptywu
na odpowiedz na leczenie ani na czas przezycia wolny od progresji.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: przeglad systematyczny Tillman 2018

W ramach przegladu baz danych odnaleziono tgcznie 929 publikacji petnotekstowych oraz 772 abstrakty
konferencyjne. Ws$réd nich odnaleziono 33 publikacje peinotekstowe oraz 102 abstrakty dotyczace
prospektywnych badan klinicznych. Z posrdd nich odnaleziono 29 publikacji petnotekstowych i 25 abstraktow
konferencyjnych zawierajgcych opisy bezpieczehnstwa zgodnie z przyjetymi kryteriami witgczenia. Publikacje
dotyczyly fgcznie 48 oddzielnych badan. Trzy publikacje dotyczyty IBR stosowanego w WM.

Zakazenia byty raportowane w 92% badan (44/48) wigczonych do przeglad systematycznego. Zakazenia nie byly
raportowane w 1 badaniu oceniajgcym monoterapie IBR oraz 3 badaniach oceniajgcych leczenie skojarzone
zawierajgce IBR. Zakazne zdarzenia niepozgdane, niezaleznie od nasilenia, wystgpity u ponad potowy pacjentéw
biorgcych udziat we wigczonych badaniach: 56%, n = ~900 w badaniach monoterapii IBR oraz 52%, n = ~250
w badaniach terapii skojarzonych zawierajgcych IBR. Zakazne zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia nasilenia
wystgpity u 26% pacjentow w badaniach monoterapii IBR i u 20 % pacjentéw w badaniach terapii skojarzonych
zawierajgcych IBR. Czesto$¢ wystepowania zakazen o 5 stopniu nasilenia (prowadzgcych do $mierci) wynosita
2% w populacjach obu grup schematéw podawania leku. Zapalenie ptuc o 3-4 stopniu nasilenia raportowano
w 18 z 22 badan monoterapii IBR i 15 z 28 badan terapii skojarzonych zawierajgcych IBR. Zapalenie ptuc o 3-4
stopniu nasilenia wystgpity u 13% pacjentow w badaniach monoterapii IBR i u 8% pacjentéw w badaniach terapii
skojarzonych zawierajgcych IBR. U 10% pacjentow z badan monoterapii IBR wystgpito jakiekolwiek zakazne
zdarzenie niepozgdane o 5. stopniu nasilenia. Zapalenie ptuc o 5 stopniu nasilenia (prowadzgce do $mierci)
wystgpito u 2% sposéréd wszystkich pacjentéw wigczonych do badan. Smiertelne zakazenia byty wywotywane
m.in. przez oportunistyczne patogeny: Pneumocystis jiroveci, Histoplasma capsulatum, Cryptococcus
neoformans, Nocardia oraz Aspergillus. Niektére zakazne zdarzenia niepozgdane pojawiaty sie u pacjentow
stosujgcych IBR dtuzszy okres czasu — byty po raz pierwszy raportowane w trakcie faz przedtuzonych badan
klinicznych.
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Profil bezpieczeristwa z ChPL zostat okreslony na podstawie zbiorczych danych z raportéw i badan z udziatem
pacjentow z CLL lub WM (n=981).

Do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujacych u = 20% pacjentdw nalezaty: biegunka (41%),
neutropenia (30%), krwotok/siniaczenie (22-30%), bole miesniowo-szkieletowe (28%), nudnosci (27%), wysypka
(22%), trombocytopenia (20%) i goraczka (20%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi co najmniej 3. stopnia nasilenia wystepujgcymi u = 5% pacjentéw byty:
neutropenia (26%), zapalenie ptuc (10%), trombocytopenia (10%) i gorgczka neutropeniczna (5%).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

1) Zdarzenia zwigzane z krwawieniem: zgtaszano przypadki zdarzeh krwotocznych u pacjentow
z matoptytkowoscig i bez. Zdarzenia te obejmowaty urazy, krwawienia z nosa oraz wybroczyny, ale rowniez
duze zdarzenia krwotoczne (réwniez Smiertelne): krwawienie z zotgdka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy,
krwiomocz. Stosowanie produktu Imbruvica u pacjentéw, ktérzy wymagajg terapii przeciwzakrzepowej lub
produktami hamujgcymi czynnos$¢ ptytek krwi, moze zwiekszaé ryzyko krwawienia. Nie nalezy stosowac
warfaryny i innych antagonistéw witaminy K oraz unika¢ stosowania suplementow, takich jak olej rybi i wit. E
jednoczesnie z IBR.

2) Raportowano zakazenia, w tym: posocznice, posocznice neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub
grzybicze (wymagajgce hospitalizacji i $miertelne). W$réd pacjentéw z zakazeniem prowadzacym do zgonu
stwierdzano neutropenie. W zwigzku z tym, nalezy obserwowaé pacjenta i ewentualnie wdrozy¢ leczenie
przeciwinfekcyjne.

Zgtaszano réwniez przypadki postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), w tym zakonczone zgonem. W razie podejrzenia PML nalezy przerwac leczenie
IBR oraz przeprowadzi¢ diagnostyke i konsultacje neurologiczna.

3) Ryzyko wystgpienia srédmigzszowej choroby ptuc. W przypadku wystgpienia objawdéw nalezy przerwac
leczenie IBR (ewentualnie rozwazyé modyfikacje dawki) i zastosowac odpowiednie leczenie.

4) Niemiarowos¢ rytmu serca: u pacjentéw leczonych IBR stwierdzano migotanie i trzepotanie przedsionkéw oraz
tachyarytmie komorowg. W 2zwigzku z powyzszym nalezy prowadzi¢ badania okresowe w Kkierunku
niemiarowosci rytmu serca. U pacjentéw z objawami niemiarowos$ci nalezy czasowo lub na state odstawi¢
produkt Imbruvica.

5) Interakcje lekowe: nie nalezy stosowac jednoczesnie silnych inhibitorow CYP3A4 oraz silnych lub
umiarkowanych induktorow CYP3A4 w zwigzku z wzrostem ryzyka wystgpienia toksycznosci IBR.

6) Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas terapii IBR
i do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia (szkodliwy wptyw na rozréd).

Ponadto, u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Imbruvica zgtaszano wystepowanie leukostazy, cytopenii

3. i 4. stopnia (neutropenii, matoptytkowosci i niedokrwistosci), srodmigzszowej choroby ptuc, zespotu rozpadu

guza, raka skory niebedgcego czerniakiem oraz reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B.

Na stronach EMA i FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie dotyczacym zdarzen innych niz

uwzglednione w aktualnej ChPL produktu Imbruvica.
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8. Skutecznosé i bezpieczenstwo technologii opcjonalnej

Ponizsze informacje opracowano na podstawie danych z odnalezionych wytycznych klinicznych, ktére
zweryfikowano w oparciu o wskazane w nich badania.

Wedtug wytycznych EMN 2018 i NCCN 2018 schemat karfilzomib/rytuksymab/deksametazon jest opcja
oszczedzajgcg neuropatie, w badaniu prospektywnym Il fazy oceniano go u pacjentéw nowozdiagnozowanych
z objawami WM (badanie Treon 2014). Do badania wilgczono 31 chorych, u ktérych catkowity wskaznik
odpowiedzi (ORR) wyniost 87,1% (35% osiagneto VGPR — bardzo dobrg czesciowg odpowiedz/CR — catkowitg
odpowiedz). Na odpowiedz nie miata wptywu obecnos¢ mutacji MYD88 lub CXCR4. W medianie okresu
obserwacji 15,4 miesigca 64% pacjentéw pozostato wolnych od progresji. W badaniu raportowano nastepujgce
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (>2 stopnia): bezobjawowg hiperlipazemie (41,9%), odwracalng
neutropenie (12,9%) i kardiomiopatie u 1 pacjenta (3,2%) z wieloma czynnikami ryzyka oraz neuropatie
obwodowg u 1 pacjenta w stopniu ciezkosci 2. Zmniejszenie IgA i IgG obserwowano powszechnie i wymagato
ono skrécenia terapii i/lub podania dozylnego immunoglobulin u niektérych pacjentéw. W badaniu nie
obserwowano istotnych neuropatii obwodowej. Zgodnie z wytycznymi EMN 218 Kkarfilzomib jest aktualnie
dostepny jedynie w USA poza zarejestrowanymi wskazaniami dla WM.

Wedtug wytycznych NCCN 2018 ofatumumab oceniano u pacjentow z WM, w tym nietolerujgcych rytuksymabu
(Treon 2011, Furman 2010 - abstrakt). W badaniach tych wykazano, ze ofatumumab moze by¢ z sukcesem
podawany zaréwno w monoterapii, jak i w kombinacji. Podobnie jak w przypadku rytuksymabu, stosowanie
ofatumumabu zwigzane jest z ryzykiem zaostrzen IgM. W publikacji petnotekstowej Furman 2017 (badanie Il fazy)
obejmujacej 37 pacjentow z WM wskaznik ORR wynidst 51% po 1. cyklu oraz 59% (15 czesciowych odpowiedzi
i 7 — mata odpowiedz) po cyklu redukcji (wtgczano do niego pacjentéw ze stabilng chorobg lub matg odpowiedzig
w 16 tygodniu cyklu 1.). Mediana czasu do odpowiedzi (u odpowiadajgcych) wyniosta 78,5 dnia, a mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) — 536 dni. 13 pacjentéw otrzymato cykl 2. (po odpowiedzi na cykl 1. i cykl
redukcji, w przypadku progresji w ciggu 36 miesiecy). ORR wnidst 77% na zakonczenie cyklu 2. Wszystkich 37
pacjentow doswiadczyto co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego. 2 pacjentdéw miato zaostrzenie IgM, a 16
chorych doswiadczyto zdarzen niepozgdanych =3. stopnia ciezko$ci (32 zdarzen — 3. stopnia i 1 — 4. stopnia).

Wedtug wytycznych NCCN 2018 ewerolimus jest potencjalnie skuteczny w leczeniu pacjentow z WM, ale
znaczaco toksyczny. W badaniach Il fazy oceniono monoterapie ewerolimusem u pacjentéw z nawrotem/opornym
WM (Ghobrial 2009 — abstrakt, Ghobrial 20101, Ghobrial 2014). W badaniu Ghobrial 2014 ewerolimus podawano
60 pacjentom (wyniki od kwietnia 2006-listopada 2009). Wskaznik ORR wyniést 50% (wszystkie czesciowe
odpowiedzi), kliniczny wskaznik korzysci obejmujgcy odpowiedz mniejszg (MR) lub lepszg wyniost 73% (95% CI:
60-84%), a mniejszg odpowiedz - 23%. Mediana czasu do odpowiedzi (u tych co osiggneli czesciowg odpowiedz)
wyniosta 2 miesigce (zakres 1-26). Mediana trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, a mediana PFS wyniosta
21 miesiecy. Zdarzenia niepozgdane 3. stopnia ciezkosci (co najmniej mozliwy zwigzek z ewerolimusem)
obserwowano u 67% pacjentow. Najczesciej raportowanymi hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi
stopnia 3. lub 4. byly cytopenie (anemia — 27%, leukopenia — 22%, trombocytopenia — 20%). Inne
niehematologiczne zdarzenia niepozgdane obejmowaty: biegunke (5%), zmeczenie (8%), zapalenie jamy ustnej
(8%) i zdarzenia niepozadane uktadu oddechowego (5%).

W wytycznej AE 2016 wskazano, ze ewerolimus moze powodowac¢ zapalenie $luzéwki, biegunke, zmeczenie
i mielosupresje w zaleznosci od dawki. Wedtug wytycznych EMN 2018 ewerolimus jest aktualnie dostepny tylko
w USA we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wedtug wytycznych EMN 2018 w badaniu fazy %2 (Fouquet 2015) 17 pacjentom z opornym/nawrotowym WM
podawano lenalidomid w maksymalnie tolerowanych dawkach (15-20 mg). Wskaznik ORR wynidst 29%.
W medianie okresu obserwacji 36 miesiecy mediana czasu do progresji wyniosta 16 miesiecy, a 5-letnie przezycie
catkowite (OS) wyniosto 91%. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi =3 stopnia ciezkosci po lenalidomidzie
w dawce 15 mg byly: anemia (14%) i neutropenia (43%). W wytycznych AMSAG 2017 podano, ze lenalidomid
jest zwigzany z przedituzajgcg sie anemig u niektoérych pacjentéw w standardowej dawce (Ghobrial 2009), ale
dawka 15 mg/dziennie wykazata by¢ skuteczng i bezpieczng opcjg u pacjentéw z WM (Fouquet 2015).

Wedtug wytycznych EMN 2018 kombinacje pomalidomidu, deksametazonu i rytuksymabu oceniano w badaniu
| fazy (ze zwiekszeniem dawki) u pacjentéw z opornym/nawrotowym WM (Treon 2013 - abstrakt). Sposrod
7 wtgczonych do badania pacjentéw, trzech (43%) osiggneto najlepszg odpowiedz (1 — VGPR, 2 — czesciowa
odpowiedz). Zdarzenia niepozgdane 22. stopnia ciezkosci obejmowaty: neutropenie (43%), objawowy zespotu
nadlepko$ci z zaostrzeniem IgM (14,3%). Zgodnie z wytycznymi IWWM 2016 mediana czasu do odpowiedzi

1 Wyniki dla 50 pacjentéw z okresu obserwacji: kwiecien 2006-sierpien 2008.
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w tym badaniu wyniosta 2,1 miesigca. Trzech pacjentéw wymagato ratunkowej plazmaferezy z powodu
zaostrzenia IgM, co doprowadzito do przerwania protokotu terapii. Mediana trwania odpowiedzi wyniosta 15,1
(10,1; 22,4) miesigca, a wszyscy trzej pacjenci kontynuowali odpowiedz podczas obserwacji w badaniu.
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9. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Imbruvica zostat zarejestrowany m.in. w leczeniu dorostych pacjentéw z makroglobulinemia
Waldenstroma, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentow leczonych po raz pierwszy,
u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym wskazata, ze skuteczno$¢ ibrutynibu w ocenianej populacji jest istotna
klinicznie, natomiast biorgc pod uwage profil bezpieczenstwa uznano, ze korzysci przewyzszajg skumulowane
ryzyko i niepewnosci. W zwigzku z powyzszym, stosunek korzysci do ryzyka produktu Imbruvica oceniono
na pozytywny. [AR EMA Imbruvica 2015].
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10. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywne dla ibrutynibu uznano: karfilzomib,
ofatumumab, ewerolimus, lenalidomid, pomalidomid. Wediug informacji podanych w obwieszczeniu MZ lub
zarzgdzeniach NFZ sa to substancje czynne nierefundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu.

Ponizej podano koszty leczenia oceniang technologig i alternatywnymi technologiami lekowymi. Koszty
i dawkowanie dla ibrutynibu przyjeto zgodnie z danymi wskazanymi w zleceniu MZ. Koszty technologii
alternatywnych oszacowano na podstawie cen z wnioskéw refundacyjnych, ztozonych w Agencji w 2017 i 2018 r.
(karfilzomib, ofatumumab, pomalidomid) lub obwieszczenia MZ z dnia 01.11.2018 r., w przypadku gdy sg one
refundowane w innych wskazaniach niz oceniane (ewerolimus, lenalidomid, pomalidomid) oraz dawkowania
wskazanego w badaniach, opisanych w roz. 8 niniejszego opracowania. Przyjeto, ze 3 miesigce terapii odpowiada
ok. 91 dniom (365,25 dni w roku / 4 kwartaty = 91,3 dni, ktére zaokraglono w dét). Zatozono, ze $rednia
powierzchnia ciata wynosi 1,72 mZ.

W ponizszej tabeli podano jedynie koszty poréwnywanych substancji czynnych, trzeba mie¢ na uwadze,
ze niektore z nich mogg by¢ stosowane takze w kombinacji z innymi lekami (patrz tabela 16 niniejszego
opracowania).

Tabela 14. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i alternatywnych

koggpoive Imbruvica Kyprolis Arzerra Afinitor/ Votubia Revlimid Imnovid
[PLN] (ibrutynib) (karfilzomib) (ofatumumab) (ewerolimus) (lenalidomid) (pomalidomid)
. ; ; dnie z ; ;
. 1 x 3 kapsutki na zgodnie z zgodnie z Zgoan zgodnie z zgodnie z
Dawkowanie dobe badaniem Treon badaniem badaniem . badaniem badaniem Treon
2014° Furman 2017° |  Ghobrial 2014 Fouquet 2015" 2013’
Cena leku (10]9 mg x 3 16 967,14 (10 mg 15 812,08 (15 38 927,95 (21
iolki), x 30 tabl.), mg x 21 kaps.),
brutto za (140 mg x 90 (60mgx 1 kaps. po 1 mg, 2
opakowanie kaps.) fio ka) 12692,86 (5 mg x 17:393,00 (25 mg, 3 mg i 4 mg)
' (1000 mg x 1 30 tabl.) mg x 21 kaps.) '
fio ka)
Koszt 3 (za3
i ; opakowania wg - 43 428,50-51 52 706,93- K
miesieczne|
terapiie(brutujj) zlecenia M2) 466,99° 57 976,67' 168 687,78
I

kaps. — kapsulki, tabl. — tabletki.

A obliczono wykorzystujgc cene za kapsutke przy zatozeniu, ze pacjent przez 3 miesigce (tj. ok 91 dni) przyjmie ponad 3 opakowania leku,
tj. 273 kapsutek.

B 20 mg/m?iv. w dniach: 1., 2., 8., 9. 21-dniowego cyklu 1., 36 mg/m?w dniach: 1., 2., 8., 9. 21-dniowego cyklu 2.-6., po 2-miesiecznej przerwie
pacjenci ze stabilng chorobg lub lepiej przechodzili na podtrzymanie: 36 mg/m? w dniach 1., 2. 21-dniowego cyklu co 2 miesigce w cyklach
1.-8.

¢ zatozono, ze 91 dni pozwoli pacjentowi na przyjecie 4 dawek w 4 cyklach oraz 2 dawek w 5. cyklu.

P cykl 1: grupa A: 300 mg iv. w 1. tygodniu, 1000 mg w 2.-4. tygodniu; grupa B: 300 mg w 1. tygodniu, 2000 mg w 2.-5. tygodniu. Po 16
tygodniach cyklu 1. uczestnicy, ktérzy mieli matg odpowiedz lub stabilng chorobe otrzymali 300 mg w 1. tygodniu i 2000 mg w 2.-5. tygodniu.
Pacjenci, ktorzy osiggneli odpowiedz na cykl 1. i cykl redukgji, a nastepnie doswiadczyli progresji w ciggu 36 miesiecy byli wtgczeni do cyklu
2.: 300 mg w 1. tygodniu 1 i 2000 mg przez 2.-5. tydzien.

E zatozono, ze 91 dni pozwoli pacjentowi na przyjecie 5 dawek leku (zgodnie z ww. dawkowaniem), po ktérych nastgpi przerwa.

F 10 mg/dziennie po. (4 tygodnie uznawano za 1 cykl), w przypadku toksycznosci dawke modyfikowano do 5 mg/dziennie, 5 mg/co 2. dzien
i 5 mg/co 3. dzien.

¢ zatozono, ze 91 dni pozwoli pacjentowi na przyjecie 91 tabletek. Koszty podano w dwoch wariantach: 1. — zgodnie z badaniem z diuzszego

okresu obserwacji zatozono, ze u 62% pacjentéw ma miejsce redukcja dawki z powodu toksycznosci do 5 mg/dziennie (ze wzglgdu na brak
wystarczajgcych danych nie uwzgledniono opdéznien w podawaniu danych); 2. — zatozono, ze zaden pacjent nie zmniejsza dawkowania
z powodu toksycznosci — 10 mg/dziennie.

H 15, 20 lub 25 mg/dziennie po. przez 21 dni w 28-dniowym cyklu. Dawke zwiekszano do maksymalnie tolerowane;.

' zatozono, ze 91 dni pozwoli pacjentowi na przyjecie 70 kapsutek (w 3 cyklach przez 21 dni i w 4. cyklu przez 7 dni), uwzgledniono najnizszg
i najwyzszg dawke (15 lub 25 mg).

Jdawka 0,5 mg/dziennie po. zwiekszano do 1 mg, 2 mg, 4 mg/dziennie. Terapig kontynuowano przez 52 tygodnie.

K zatozono, ze pacjent bez przerwy przyjmuje 1 kapsutke/dziennie przez 91 dni.
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11. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Z uwagi na brak opinii eksperckich i danych dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej, u ktérej bedzie mozna
zastosowaé oceniang technologie lekowg, dane kosztowe szacowano na jednego pacjenta. Koszty
przedstawiono w dwéch wariantach. W pierwszym, na podstawie danych ze zlecenia MZ przyjeto, ze w ciggu
3 miesiecy terapii zuzyte zostang dokfadnie 3 opakowania IBR, a koszt za jedno opakowanie wskazany w zleceniu
wynosi 23 042,41 PLN. W drugim wariancie zatozono, ze 3 miesigce terapii odpowiada 91 dniom (365,25 dni
w roku / 4 kwartaty = 91,3 dni, ktére zaokrgglono w dot), co przektada sie na zuzycie 273 kapsutek lub 4 opakowan.

Tabela 15. Dane kosztowe dla technologii ocenianej
Koszty ibrutynibu brutto [PLN]

na podstawie zatozen Agencji

na podstawie danych ze zlecenia MZ rzeczywiste zuzycie kapsutek /
rzeczywiste zuzycie opakowan

na 1 pacjenta za 1-miesieczng terapie B

(1 opakowanie a 90 kaps.) I

na 1 pacjenta za 3-miesigczng terapie® [ ] I
na 1 pacjenta za roczng terapie I I

A planowany okres terapii wskazany we wniosku dotgczonym do zlecenia MZ
B cena leku brutto wskazana we wniosku dotgczonym do zlecenia MZ

€ koszt 3-miesigcznej i rocznej terapii przy przyjeciu ceny za kapsutke i zatozeniu, ze w ciggu 91 dni pacjent przyjmie 273 kapsutki, a w ciaggu
roku 1096
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12. Istnienie  alternatywnej technologii medyczne; oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego
w makroglobulinemii Waldenstroma, w dniu 06.11.2018 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona_glowna;

¢ Instytut Hematologii i Transfuzjologii http://www.ihit.waw.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

e National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.ord/;

¢ International Waldenstrém’s Macroglobulinemia Foundation https://www.iwmf.com/library.

Ww. wytycznych Kklinicznych poszukiwano takze w trakcie przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw
naukowych, opisanego w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 16. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentow z WM

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne
PTOK 2013 U chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (WM), u ktérych — niezaleznie od stezenia biatka monoklonalnego
(Polska) IgM i stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki chtoniakowe — nie stwierdza sig¢ objawéw ogdinych,

hepatosplenomegalii, powiekszenia weztow chtonnych, niedokrwistosci czy matoptytkowosci, nie powinno sig
rozpoczyna¢ chemioterapii. Chorzy ci powinni by¢ obserwowani i monitorowani w pierwszym roku od rozpoznania
co 2-3 miesigce, natomiast po uptywie roku co 3—6 miesiecy, jesli choroba jest stabilna.

Wskazaniami do rozpoczecia leczenia s3g: 1) stezenie hemoglobiny < 10 g/dl lub liczba ptytek <100 g/l; 2) znaczne
powiekszenie weztoéw chtonnych (bulky tumor) i/lub Sledziony lub watroby; 3) objawy zespotu nadlepkosci; 4)
umiarkowane do cigzkich lub postepujace obwodowe neuropatie; 5) objawowa amyloidoza, krioglobulinemia lub
choroba zimnych aglutynin.

Wybdr | linii leczenia dla:

1) chorych kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (auto-
HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation):
a) z cytopeniami: RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon), RT (rytuksymab, talidomid),
b) z wysokim stezeniem IgM: R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), RCD;
2) chorzy niekwalifikujacy sie do auto-HSCT:

a) z cytopeniami: RCD, RT,

b) z wysokim stezeniem IgM: RF (rytuksymab, fludarabina), RC (rytuksymab, kladrabina), CC (kladrabina,
cyklofosfamid), FC (fludarabina, cyklofosfamid), RCC (rytuksymab, kladrabina, cyklofosfamid), RFC
(rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid),

c) z obecnoscig choréb towarzyszgcych: z niskim stezeniem IgM i cytopeniami: rytuksymab, w starszym
wieku z powolng progresjg choroby: chlorambucyl.*

U chorych, u ktérych planowane jest w przyszio$ci auto-HSCT, nie zaleca sie stosowania analogéw zasad
purynowych czy chlorambucylu a la long, ze wzgledu na potencjalne trudnosci w kolekcjonowaniu komorek
macierzystych.

Nalezy podkresli¢, ze do tej pory nie przeprowadzono randomizowanych badan, ktére wskazywatyby, jaki rodzaj
chemio-/immunoterapii jest optymalny i przektada sie na wydtuzenie OS chorych na WM.

U chorych z objawami zespotu nadlepkosci terapie nalezy rozpocza¢ od wykonania plazmaferez. Plazmaferezy
zaleca sie u 0s6b z objawami wyn kajgcymi z obecnosci IgM lub jesli oznaczenie lepkosci surowicy wynosi powyzej
3,5 cp. Po uzyskaniu redukc;ji biatka IgM (zwykle 2-3 zabiegi pozwalajg na jego zmniejszenie o 30-60%) i ustapieniu
wymienionych objawdw nalezy rozpocza¢ leczenie pierwszej linii zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi
powyze;.

Wybdr leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, odpowiedzi na leczenie oraz od
czasu jej trwania. Powtdrzenie terapii jest uzasadnione, jesli wczesniejsza odpowiedz trwata =12 miesiecy.
Natomiast jezeli byta krétsza, zaleca sie zastosowanie innego rodzaju chemioterapii.

W ramach kolejnych linii leczenia zaleca sig:
e w monoterapii: kladrabine lub fludarabine (A), chlorambucyl, talidomid, rytuksymab, alemtuzumab, bortezomib

(B);
e w polichemioterapii: CC lub FC, RF, RC, RCC, T-Dex (talidomid, deksametazon) (B), RFC, R-CHOP (C);
e przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych: auto-HSCT (B), allo-HSCT (C).*

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych jest opcjg terapeutyczng u chorych z grupy
wysokiego ryzyka, < 65. r.z., z nawrotem lub pierwotng opornoscig choroby. Obecnie brak prospektywnych badan,
ktore doktadnie definiowatyby grupe chorych mogacych odniesé najwieksze korzysci z zastosowania
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT oraz miejsce takiej terapii w leczeniu chorych na WM.
Allo-HSCT jest procedurg obarczong wysokim ryzykiem $miertelnosci okotoprzeszczepowej i powinno byc¢
rozwazane jedynie w kontekscie badan klinicznych. Procedura ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC-allo-
HSCT, reduced-intensity conditioning allo-HSCT), podobnie jak auto-HSCT, moze by¢ brana pod uwage u miodych
chorych z zaawansowang WM, w kolejnym nawrocie lub z pierwotng opornoscig choroby.
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Chorzy na WM z tak zwanymi chorobami zwigzanymi z obecnosciag monoklonalnego biatka IgM (obwodowe
neuropatie, krioglobulinemia, choroba zimnych aglutynin lub pierwotna amyloidoza) wymagajg innego podejscia
terapeutycznego. U chorych z neuropatia spowodowang obecnoscig biatka IgM mozna stosowa¢ dozylne wlewy
immunoglobulin, steroidoterapie i plazmaferezy. W przypadku ciezkiej lub progresywnej neuropatii zaleca sie
plazmaferezy co tydzien przez 2-3 miesigce, ale takie leczenie nie powinno by¢ kontynuowane na state. Jako
leczenie konsolidujace zaleca sie wigczenie immunochemioterapii. Z kolei u pacjentéw z tagodng, powoli
postepujacg neuropatia bardzo dobre efekty daje stosowanie rytuksymabu w monoterapii, a u chorych
z umiarkowang lub ciezkg neuropatig rekomendowana jest immunochemioterapia wedtug schematu RCD. U chorych
z ciezkg krioglobulinemig czy ciezkimi cytopeniami wynikajacymi z obecnosci zimnych aglutynin lub immunologicznej
matoptytkowosci zaleca sie rozpoczecie terapii od wykonania plazmaferez, a nastepnie kontynuowanie leczenia
zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi powyzej w ramach | linii leczenia.

ESMO 2018 Bezobjawowi pacjenci nie powinni by¢ leczeni, ale obserwowani co 3-6 miesiecy (lll, C).

(Europa)** W wigkszosci przypadkéw podwyzszenie stezenia jedynie biatka monoklonalnego IgM nie jest wskazaniem do
rozpoczecia leczenia (lll, D).

Plazmafereza w skojarzeniu z wiasciwg terapig systemowag powinna by¢ stosowana do natychmiastowego
zlikwidowania u pacjentéw zespotu nadmiernej lepkosci (IV, A). Prewencyjne zastosowanie plazmaferezy moze by¢
rozwazone u objawowych pacjentéw z bardzo wysokim stezeniem IgM i wysokim ryzykiem nadmiernej lepkosci lub
kompl kacjami zwigzanymi z IgM przed rozpoczeciem chemoimmunoterapii opartej na rytuksymabie (V, B).

Wskazania do leczenia obejmuja: obecnos¢ objawdw B (goraczka, nocne poty i utrata wagi), cytopenia, nadmierna
lepkos¢, umiarkowana lub ciezka neuropatia, amyloidoza, objawowa krioglobulinemia lub choroba zimnych
aglutynin.

Opcjami pierwotnego leczenia jest skojarzenie rytuksymabu ze $rodkami a kilujgcymi (doustnie lub dozylnie
cyklofosfamid lub bendamustyna) lub z inhibitorami proteasoméw (np. bortezomibem). RCD lub podobne schematy
sg pierwotng opcjg leczenia pacjentéow z mato rozlegta chorobg i chorobami towarzyszacymi (lll, B). Schemat BR
(bendamustyna, rytuksymab) nie zostat prospektywnie poréwnany z RCD, ale stanowi pierwszg opcje dla pacjentow
z bardzo rozlegta chorobg (I, B); nie ma dostepnych danych podtrzymujgcych zastosowanie BR u pacjentow
z nadmierng lepkoscia.

Schematy oparte o bortezomib moga by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u pacjentéw z bardzo wysokim stezeniem
IgM lub nadmierng lepkoscig (llI, B).

Kombinacje z bardziej intensywng chemioterapig (tj. R-CHOP) lub analogami nukleozydéw (fludarabina/rytuksymab
— FR lub fludarabina/cyklofosfamid/rytuksymab - FCR) moga indukowaé wysokie odpowiedzi, ale ze wzgledu na
znaczgcy toksycznos¢ nie mogg by¢ pierwsza opcja leczenia w | linii (111, D).

Terapia pojedynczymi lekami - srodkami alkilujgcymi lub analogami nukleozydu, lub rytuksymabem — jest tylko
rozwazana u pacjentéw niekwalif kujgcych do bardziej skutecznych kombinacji chemoimmunoterapii.

Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem nie jest zalecane u pacjentow z WM (1V, C).

Leczeniem z wyboru u pacjentéw z nawrotem w ciggu 12 miesiecy od chemoimmunoterapii, w tym pacjentow
opornych na rytuksymab, jest monoterapia ibrutynibem (lIll, A). Do leczenia ibrutynibem moga by¢ rozwazeni
pacjenci niekwalifikujacy sie do chemoimmunoterapii w | linii (V, B).

U pacjentow z poéznym nawrotem po chemoimmunoterapii moze by¢ rozwazona: alternatywna kombinacja
chemoimmunoterapii lub wczesniej skuteczny schemat badz ibrutynib (Ill, A). Jezeli stosowano rytuksymab
z cyklofosfamidem (np. RCD) mozna zastosowa¢ rytuksymab zaréwno z bendamustyng (np. BR) lub bortezomibem
zaréwno z lub bez deksametazonu (np. BDR lub VR) (IV, B). Rytuksymab z analogami nukleozydu (FR - fludarabina,
rytuksymab, FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) jest skuteczng, ale toksyczna kombinacjg i dlatego
powinien by¢ stosowany z ostroznoscig (lll, C).

U wybranych miodych pacjentéw z chemowrazliwym nawrotem moga byé rozwazone wysokie dawki terapii z ASCT
(v, B).

Silnie rekomenduje sie uczestniczenie w badaniach klinicznych wszystkich pacjentoéw, zaréwno w |, jak i kolejnych
liniach leczenia.

EMN 2018 Monoterapia rytuksymabem moze by¢ rozwazona u pacjentéw z WM z zaburzeniami immunologicznymi wtérnymi
(Europa)*** do WM lub u pacjentéw stabych (frail), ktérzy majg mniejsze prawdopodobienstwo tolerancji chemioterapii (1B).
Rytuksymabu powinno sie unika¢ lub wstrzyma¢ jego podawanie, lub tez powinno sie¢ wykona¢ wczesniejszg
wymiane plazmy u pacjentéw z wysokim stezeniem IgM z powodu ryzyka zaostrzenia IgM.

U wiekszosci pacjentow zaleca sie kombinacje chemoimmunoterapii z rytuksymabu, cyklofosfamidu
i deksametazonu (1B), bendamustyny-rytuksymabu (1B) lub bortezomibu, rytuksymabu i deksametazonu (1B), ktére
pozwalajg na uzyskanie trwatej odpowiedzi i powodujg tolerowang toksycznos¢. Schematy oparte na bortezomibie
sg rozwazane u pacjentdw z wysokim stezeniem IgM, z objawami nadmiernej lekkosci, krioglobulinemig lub zimng
aglutynemia, amyloidozg lub uszkodzeniami nerek lub u mtodych oséb, aby un kng¢ lekéw mielosupresyjnych. BR
jest dobrze tolerowany u starszych, a schematy oparte o karfilzomib sg opcjg oszczedzajgcg neuropatie w terapii
sktadajgcej sie z inhibitorow proteasoméw (nalezy rozwazy¢ mozliwg kardiotoksycznose¢).

U pacjentéw z wysokim ryzykiem lub z nadmierna lepkoscia, kiedy wymagana jest szybka kontrola choroby, preferuje
sie: bortezomib, schematy oparte na analogach nukleozydu lub schematy oparte na bendamustynie, przy czym
bortezom bu nie powinno sie podawa¢ pacjentom z neuropatig zwigzana z paraproteinami (1B).

U starszych pacjentéw leczeniem z wyboru jest rytuksymab, cyklofosfamid i deksametazon (RCD) lub doustna
fludarabina (1A). Analogi nukleozydu mozna podawac¢ takze pacjentom po niepowodzeniu innych mniej toksycznych
terapii. Ibrutynib stanowi skuteczng opcje zaréwno u pacjentéw wczesniej nieleczonych (ktérzy nie sg kandydatami
do chemoimmunoterapii), jak i z nawrotami (1B), ale nie jest zalecana u pacjentéw z dz kim typem mutacji MYD88
(1A). U pacjentow z nawrotami/z oporng choroba, nietolerujgcych rytuksymabu moze by¢ rozwazony ofatumumab
(1B).
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ASCT pozostaje opcjg dla pacjentéw z wysokim ryzykiem, jednak dostepne dane sg ograniczone (1B). Ewerolimus
powinien by¢ rozwazony ty ko u pacjentéw nieodpowiadajgcych na wiele linii (1B). Leczenie dostepnymi lekami dla
nieleczonych pacjentdbw moze by¢ rozwazone u chorych wczesniej leczonych, wymagajacych terapii (jezeli
odpowiedz osiggnieto przez 22 lata na wczesniejszym schemacie).

Leki immunomodulujgce i allogeniczny SCT powinien by¢ stosowany ty ko w kontekscie badan klinicznych.
Wigczenie pacjentow z WM do badan klinicznych jest silnie rekomendowane.

NCCN 2018 W pierwotnym leczeniu zaleca sie:

(USA)**** » plazmafereze w objawowej nadmiernej lepkosci,
» leczenie | linii,
» udziat w badaniu klinicznym.

Leczenie | linii:

o preferowane schematy: bendamustyna/rytuksymab; bortezomib/deksametazon/rytuksymab;
rytuksymab/cyklofosfamid/deksamtezon.

e inne zalecane  schematy: bendamustyna; bortezomib+-rytuksymab; bortezomib/deksametazon;
cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna/prednizon/rytuksymab; karfilzomib/rytuksymab/deksametazon;
kladrabina+-rytuksymab; fludarabina+-rytuksymab; fludarabina/cyklofosfamid/rytuksymab; ibrutynib+-
rytuksymab; rytuksymab; rytuksymab; rytuksymab/cylofosfamid/prednizon.

W przypadku odpowiedzi catkowitej lub u pacjentéw bezobjawowych z bardzo dobrg czesciowa odpowiedzia,
czesciowg odpowiedzig lub matg odpowiedzig na pierwotne leczenie zaleca sie obserwacje do progresji choroby lub
rozwazenie rytuksymabu w podtrzymaniu terapii (tylko dla tych co odpowiedzieli na wczes$niej zastosowany schemat
oparty o rytuksymab). U pacjentéw z brakiem odpowiedzi/progresjg choroby lub z uporczywymi objawami
z czesciowa/matg odpowiedzig na pierwotng terapie zaleca sie wybranie alternatywnej terapii. U pacjentéw
z nawrotem choroby wystepujgcym <24 miesiecy po wczesniejszej odpowiedzi zaleca sie wybranie alternatywne;j
terapii. U chorych z nawrotem choroby wystepujacym =24 miesiecy po wczesniejszej odpowiedzi mozna zastosowaé
wczesniejszg terapie lub rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Terapie u pacjentow wczesniej leczonych:

e preferowane schematy: bendamustyna/rytuksymab; bortezomib/deksametazon/rytuksymab; ibrutynib+-
rytuksymab; rytuksymab/cyklofosfamid/deksametazon.

e inne zalecane schematy: bendamustyna; bortezomib+-rytuksymab; bortezom b/deksametazon; kladrabina+-
rytuksymab;  cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna/prednizon/rytuksymab;  ewerolimus;  fludarabina+-
rytuksymab; fludarabina/cyklofosfamid/rytuksymab; rytuksymab; rytuksymab/cyklofosfamid/prednizon.

o w pewnych okolicznosciach: ofatumumab (dla oséb nietolerujgcych rytuksymabu).

* w wyselekcjonowanych przypadkach moze by¢ wtasciwy: ASCT-auto lub -allo.

MCCG 2016 Pacjenci z IgM MGUS (monoklonalna gammopatia IgM o nieokreslonym znaczeniu) lub SWM (tlgcym sie WM)
(USA) z zachowang funkcjg szpiku kostnego powinni by¢ obserwowani (poziom 3, stopien B).

Rytuksymab jest wskazany u pacjentéw z WM z objawami tagodnej-umiarkowanej anemii, objawami krioglobulinemii
(w skojarzeniu z kortykosteroidami) lub hemolityczng anemig nieodpowiadajgcg na kortykosteroidy (poziom 3,
stopien B). Monoterapia rytuksymabem jest przeciwwskazana u pacjentéw z objawami nadmiernej lepkosci i bez
poprzedzajgcej plazmaferezy, powinno sie jej un kaé u pacjentéw z wysokim stezeniem IgM (poziom 3, stopien A).
U pacjentéw z wolno postepujgca, tagodng obwodowg neuropatig IgM z inaczej spokojnym WM, zaleca sie
konserwatywne strategie terapeutyczne (poziom 5, stopien D).

Terapeutyczna wymiana plazmy powinna by¢ natychmiast przeprowadzana u pacjentéw z zespotem nadmiernej
lepkosci, przed rozpoczeciem cytoredukcyjnej terapii (poziom 3, stopien B).

Rozwaza sie 4-6 cykle bendamustyny/rytuksymabu z tolerowanym profilem toksycznosci i zdolnoscig do
indukowania trwatej odpowiedzi. Schemat ten jest pierwotnym wyborem w leczeniu pacjentdw wczesniej
nieleczonych z objawowym WM, szczegodlnie z masywng (bu ky) choroba, kiedy pozadana jest szybka kontrola
choroby (poziom 2, stopien B).

Deksametazon-rytuksymab-cyklofosfamid moze by¢ alternatywg u pacjentéw z objawowym WM, kiedy rozlegto$¢
choroby jest niewielka (poziom 3, stopien B).

Z powodu braku prospektywnych danych leczenie podtrzymujace rytuksymabem nie powinno by¢ aktualnie rutynowo
stosowane poza badaniami klinicznymi (poziom 3, stopien D).

Po zakonczeniu pierwotnej terapii pacjenci odpowiadajgcy powinni by¢ okresowo obserwowani do czasu wystgpienia
progresji choroby i ponownych objawéw zwigzanych z WM (poziom 3, stopien B).

Pacjenci nieodpowiadajgcy na pierwotng terapie z uporczywymi objawami/z oporng chorobg powinni mie¢
zaoferowang alternatywne schematy leczenia (poziom 3, stopien A).

Powtérzenie terapii moze by¢ rozwazone u pacjentdw z nawrotem, ktérzy osiggneli trwatg odpowiedz (czas do
nastepnej terapii 23 lata) bez istotnej toksycznosci przed leczeniem (poziom 3, stopien B).

Monoterapia ibrutynibem jest mozliwg opcjg u pacjentéw z mutacjg MYD88 (nieodpowiednia w mutacji CXCR4)
w ich pierwszym lub drugim nawrocie. Status mutacji powinien byé oceniony przed podaniem tego leczenia,
poniewaz nie jest ono wystarczajgco skuteczne w przypadkach dzikiego typu MYD88 (poziom 3, stopien B).
Kombinacje oparte na bortezomibie (tj. bortezomib-deksametazon-rytuksymab) sg odpowiednimi schematami
ratujgcymi, pod warunkiem wystepowania podstawowej neuropatii obwodowej w stopniu = 2 (poziom 3, stopien B).
Ewerolimus lub analogi puryn sg wtasciwe do stosowania u wybranych pacjentéw z oporng chorobg lub z wieloma
nawrotami (poziom 3, stopien B).

Autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych powinno byé rozwazone w pierwszym lub drugim nawrocie
u pacjentéw, ktorzy kwalif kujg sie do transplantacji i s3 chemowrazliwi, szczegdlnie jezeli pierwsza remisja byta
krétka (<2 lata). Pacjentom z opornym WM nie powinno oferowac sie ASCT (poziom 3, stopien B).
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MFAMSAG 2016
(Australig)*****

Wstepna terapia pacjentéw z WM

1) Leczenie powinno by¢ podawane tylko objawowym pacjentom z WM, ktérzy kwalifikujg sie do terapii (poziom
I1l, stopien C) lub bezobjawowych, ale z wysokim stezeniem IgM (>60 g/l) (poziom IV, stopien C).

2) Jezeli to mozliwe pacjenci powinni by¢ wtgczani w badania kliniczne.

3) Racjonalny schemat | linii obejmuje: bendamustyne i rytuksymab, ktory jest skuteczniejszy i ma ograniczong
toksycznos¢ wzgledem terapii rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng i prednizonem (R-
CHOP) (poziom IB, stopien A) oraz deksametazonem, rytuksymabem i cyklofosfamidem (DRC) (poziom I,
stopien B).

4) Schematy oparte na fludarabinie, takie jak: fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab (FCR) lub fludarabina
i rytuksymab (FR) sg skuteczne (poziom Il, stopien B), ale mogg by¢ zwigzane ze wzrostem toksycznosci
u starszych oséb, a u tych z uszkodzona funkcjg nerek mogg powodowaé¢ mobilizacje komérek macierzystych
i wzrost ryzyka zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej. Z tych powodéw fludarabina nie
powinna by¢ stosowana lub podawana z ostroznoscig w | linii leczenia (poziom lll, stopien C).

5) Chlorambucyl wykazat stabg odpowiedz, PFS i OS w poréwnaniu do fludarabiny (poziom |, stopien A).
Monoterapia rytuksymabem powoduje odpowiedz do 50% przy niskiej toksycznosci (poziom 2, stopien B).
Mozna stosowac pojedyncze leki u starszych i/lub stabych (frail) pacjentéw, ktorzy nie tolerujg innych terapii
(poziom V, stopien C).

6) Jest maly zysk w skutecznosci z zastosowania antracyklin i winkrystyny w R-CHOP. Ten schemat nie jest
zalecany w leczeniu pacjentéw z WM, gdyz schemat bendamustyna-rytuksymab jest terapig skuteczniejsza
i mniej toksyczng (poziom I, stopien A).

7) Inhibitory proteasomu, takie jak bortezomib mogg by¢é pomocne w szybkim obnizeniu paraprotein, szczegélnie
u pacjentéw z zespotem nadmiernej lepkosci i 0s6b z rodzinna WM (poziom lll, stopie C).

Leczenie pacjentow z WM z nawrotem

1) Pacjenci z indolentnym nawrotem WM (tj. biochemiczny nawrét bez objawéw lub wptywu na funkcjonowanie
zajetych organéw) moga by¢ obserwowani bez aktywnej terapii (poziom 1V, stopien C).

2) Powinno sie rozwazy¢ wigczenie pacjentéw do badan klinicznych, szczegodlnie jezeli odpowiedz
na wczesniejszg chemioterapie byta krétka (<12 miesiecy) ( poziom IV, stopien C).

3) Pacjenci nie powinni by¢ ponownie eksponowani na ten sam schemat leczenia, jezeli wczes$niejsza odpowiedz
trwata krécej niz 24 miesigce (poziom IV, stopien C).

4) Miodsi pacjenci z dobrym stanem fizycznym powinni by¢ rozwazeni do auto- i allo-SCT po pierwszym lub drugim
nawrocie i powinni unika¢ terapii toksycznych dla komérek macierzystych, takich jak fludarabiny (poziom lIl,
stopien C).

5) Pacjenci z uporczywg mielosupresjg (tj. trombocytopenig) powinni unikaé fludarabiny (poziom I, stopien B),
a pacjenci z niewyleczong neuropatig powinni unika¢ bortezomibu (poziom Il, stopien B).

IWWM 2016
(Swiat)

Konsensus dotyczacy leczenia pacjentéw z objawami WM, wczes$niej nieleczonych:

- plasmafereza powinna by¢ zawsze i natychmiast wykonywana u pacjentéw z objawowa nadmierng lepkoscia.
Moze by¢ ona stosowana w zapobieganiu zaostrzen u chorych z wysokim stezeniem IgM (zwykle >4000 mg/dl)
przed podaniem rytuksymabu. Sama plazmafereza nie jest skutecznym leczeniem choroby i po niej nalezy
zastosowac szybko dziatajgcg terapie cytoredukcyjna.

- rytuksymabu jako pojedynczego leku powinno sie unika¢ u pacjentéw z wysokim stezeniem IgM, ale powinien by¢
rozwazony u pacjentdw z zaburzeniami immunologicznymi wtérnymi do WM (takimi jak: neuropatia
glikoproteinowa zwigzana z mieling lub stabych pacjentéw z mniejszym prawdopodobienstwem tolerancji
chemoimmunoterapii).

- schemat deksametazon-rytuksymab-cyklofosfamid jest opcjg w | linii leczenia pacjentéow z WM z mozliwg
do opanowania toksycznosciag i moze by¢ rozwazony u stabych pacjentéw wymagajacych terapii skojarzone;.

- schemat bendamustyna-rytuksymab jest skuteczny w leczeniu pacjentéw wczesniej nieleczonych z WM. Leczenie
jest dobrze tolerowane nawet u starszych pacjentéw z ograniczonymi epizodami mielosupresji i infekcjami
w poréwnaniu do schematéw opartych na analogach puryn.

- terapia oparta na bortezomidzie jest zalecana u pacjentéw z wysokim stezeniem IgM, z objawami nadmiernej
lepkosci, krioglobulinemia lub zimng aglutynemia, amyloidozg i niewydolnoscig nerek lub u miodych oséb,
u ktérych pozadane jest unikniecie a kilatora lub analogéw nukleozydu.

- terapia oparta na karfilzomibie stanowi nowa opcje leczenia z zmniejszonym ryzykiem wystgpienia neuropatii
(ang. neuropathy-sparing) w terapii WM opartej na inhibitorze proteasomu. Toksyczno$¢ sercowa wystepowata
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i powinna by¢ brana pod uwage szczegdlnie u starszych pacjentow z WM
z wczesniej istniejgcymi chorobami serca.

- ibrutynib jest opcjg leczenia pacjentéw objawowych z WM. Jest to lek zarejestrowany przez Food and Drug
Administration, Health Canada i European Medicines Agency w poczatkowym leczeniu pacjentow z WM, ktorzy
nie sg kandydatami do chemoimmunoterapii. Aktualnie bada sie optymalne zastosowanie tego leku (w | linii lub
po wczesniejszym leczeniu) jako monoterapia lub w skojarzeniu.

Konsensus dotyczgcy leczenia pacjentéw z objawami WM, wczesniej leczonych:

- re-terapia moze by¢ zastosowana jezeli odpowiedz trwata 22 lat po wcze$niejszym schemacie. Pacjenci, ktorzy
mieli progresje po ibrutynibie w | linii leczenia nie powinni go otrzymywac¢ ponownie.

- ofatumumab jest potencjalng opcja leczenia u pacjentéw z nietolerancjg na rytuksymab.

- ibrutynib jest opcja u pacjentéw z objawowym WM.

- analogi nukleozydu, kombinacje oparte na fludarabine moga by¢ rozwazone u wczesniej leczonych pacjentow
z WM, u ktérych zawiodty mniej toksyczne terapie. U mtodych pacjentéw kwalif kujgcych sie do ASCT, komorki
macierzyste powinny by¢ pobrane przed fludarabing.
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- ewerolimus moze by¢ rozwazony jako opcja terapeutyczna w nawrotowej lub opornej chorobie, chociaz ze wzgledu
na jego toksycznos¢, najlepiej rozwazy¢ go u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli lub mieli progresje po wielu
liniach leczenia lepiej tolerowanymi schematami terapii.

leki immunomodulujgce, lenalidomid i pomalidomid powinny byé rozwazone w ramach badan klinicznych,
ze wzgledu na ich dziatania niepozadane.

- przeszczepienie komérek macierzystych powinno by¢ rozwazane w wybranych przypadkach pacjentéw z WM,
chociaz lekarze powinni wzig¢ pod uwage licznie dostepne alternatywne opcje leczenia. ASCT jest mozliwg do
wykonania/przeprowadzenia i skuteczng opcjg terapeutyczng u pacjentow z WM wysokiego ryzyka, ktorzy
kwalif kujg sie do transplantacii, ale najlepiej powinien byé proponowany po poczatkowych/pierwszych nawrotach.
ASCT nie jest tak korzystny u pacjentéw, ktérzy otrzymali >3 linie leczenia lub sg oporni na chemioterapie. Allo-
SCT, kiedy jest to odpowiednie, powinien by¢ rozwazony jako jedna z preferowanych opcji leczenia w ramach
badan klinicznych.

* wytyczne opracowano na podstawie 4th international Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia (IWWM) z 2009 r.

** poziom dowodoéw: | — dowody z co najmniej 1 duzego RCT dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie
przeprowadzonych RCT bez heterogenicznosci; Il — mate RCT lub duze RCT z podejrzeniem bteddéw (niska jako$¢ metodologiczna) lub
metaanaliza takich badan lub badan z obecnoscig heterogenicznosci; Il — badania prospektywne kohortowe; IV — badania retrospektywne
kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkéw, opinie ekspertéw. Sita rekomendacji: A — silne
dowody na skutecznos¢ z istnienie kliniczng korzyscia (silnie zalecane); B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczong
klinicznie korzyscia (generalnie zalecane); C — niewystarczajace dowody na skutecznos$c¢ lub korzys¢ nieprzewyzszajgca ryzyko lub niekorzy$c
(dziatania niepozgdane, koszty) (opcjonalne); D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na negatywnemu wyn kowi (generalnie
niezalecane); E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywnym wynikom (nigdy niezalecane).

*** wedtug skali GRADE.

**** zalecenia sg kategorii 2A, czyli na podstawie dowodéw z nizszego poziomu wiarygodnosci, istnieje jednolity konsensus NCCN,
ze interwencje sg wtasciwe.

***** poziom dowodéw: 1A — dowody z metaanalizy RCT, 1B — dowody z co najmniej 1 RCT, 2A — dowody z co najmniej 1 dobrze
zaprojektowanego, nierandomizowanego badania, w tym Il fazy i kliniczno-kontrolnych, 2B — dowody z co najmniej 1 innego typu badania
dobrze zaprojektowanego, quasi-eksperymentalnego, takiego jak obserwacyjne, 3 - dowody z dobrze =zaprojektowanego,
nieeksperymentalnego badania opisowego, 4 — dowody z raportéw komitetu ekspertéw i/lub opinii autorytetéw. Stopier rekomendac;ji: A —
zalecenie na podstawie co najmniej 1 RCT dobrej jakosci, specyficzna rekomendacja (poziom dowodéw 1A i 1B), B — zalecenie na podstawie
dobrze przeprowadzonych badan, ale nie RCT na temat zalecen (poziom dowodéw 2A, 2B, 3), C — zalecenia na podstawie opinii ekspertow
lub raportéw (poziom dowodow 4).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentow z WM.

W wytycznych wskazano, Ze leczenie powinno sie rozpocza¢ dopiero u pacjentdw z objawami. Pacjenci
z nadmierng lepkoscig lub z bardzo wysokimi stezeniami IgM przed zastosowaniem chemioterapii powinni byé
poddani plazmaferezie. W leczeniu | linii zaleca sie schematy oparte na rytuksymabie ze Srodkami alkilujgcymi
(np. cyklofosfamid, bendamustyna) lub z inhibitorami proteasoméw (np. bortezomib, karfilzomib). Niektore
wytyczne zalecaty takze stosowanie schematdw opartych na bortezomibie (np. przy wysokim stezeniu IgM lub
nadmiernej lepkosci) lub sam bortezomib, schematy oparte o analogi nukleozydu, schematy oparte
0 bendamustyne (przy wysokim ryzyku lub z nadmiernej lepkosci) badz schematy oparte na karfilzomibie
(zmniejsza ryzyko neuropatii ang. neuropathy-sparing). W sytuacji gdy nie ma mozliwosci zastosowania
kombinacji terapii (np. wtérne zaburzenia immunologiczne, staba tolerancja chemioterapii) powinno sie
zastosowa¢ monoterapie ($rodkami alkilujgcymi, analogami nukleozydu, rytuksymabem). W wiekszosci
wytycznych nie jest zalecana terapia podtrzymujgca rytuksymabem, z wyjgtkiem NCCN 2018, w ktérych mozna
rozwazy¢ jego podanie po wczesniej odpowiedzi na to leczenie.

U pacjentow z nawrotem (zaréwno wczesnym, jak i péznym), w tym opornych na rytuksymab, zaleca sie: ibrutynib.
Ibrutynib moze byc¢ takze rozwazony u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemoimmunoterapii | linii. U chorych
z péznym nawrotem mozna zastosowac¢ alternatywne kombinacje chemoimmunoterapii lub wczesniej stosowany
schemat terapii, jezeli byt skuteczny. Niektére wytyczne wskazywaty na mozliwo$é zastosowania ofatumumabu
u pacjentéw z nawrotowg lub oporng chorobg z nietolerancjg rytuksymabu lub uzycie ewerolimusu i analogéw
puryn u pacjentéw z wieloma nawrotami lub oporng chorobg. W wiekszosci wytycznych u wyselekcjonowanych
pacjentéw dopuszczano przeprowadzenie przeszczepienia komérek macierzystych. Wiekszo$¢ wytycznych,
w tym te z 2018 r., mocno rekomendowaty udziat w badaniach klinicznych na kazdym etapie leczenia.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie pacjentow z WM dobiera sie indywidualnie w zalezno$ci od ich stanu klinicznego,
komplikacji lub rozlegtosci choroby oraz tego, ze IBR mozna zastosowaé¢ zaréwno u pacjentow wczesniej
nieleczonych (ktérzy nie kwalifikujg sie do chemoimmunoterapii | linii), jak i u tych wczesniej leczonych z nawrotem
choroby uznano, ze jego technologiami alternatywnymi dla IBR bedg substancje czynne wymienione
w wytycznych klinicznych, ktére nie sg aktualnie refundowane w Polsce.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w rozpoznaniu C88.0 (makroglobulinemia
Waldenstroma) aktualnie refundowane sg nastepujgce substancje czynne: asparaginaza, bleomycyna,
karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrabina, cyklofosfamid, cytarabna, dakarbazyna, doksorubicyna,
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epirubicyna, etopozyd, fludarabina, ifosfamid, merkapturyna, metotreksat, rytuksymab, tioguanina, winblastyna,
winkrystyna, bendamustyna (w przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystgpienia:
a) opornosci na rytuksymab lub b) wznowy lub progresiji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
poprzedniej linii lub ¢) przeciwskazarn do podawania schematow leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie
I linii), bortezomib.

Dodatkowo we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji refundowany jest
deksametazon, m.in. w leczeniu chtoniaka nieziarniczego w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi czy
prednizon, m.in. w chorobach nowotworowych (jako leczenie paliatywne, fgcznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym): biataczka i chtoniaki u dorostych.

Zgodnie z zatgcznikiem nr 2 do zarzgdzenia nr 92/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 04.09.2018 r. w katalogu
refundowanych substancji czynnych zawartych w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP znajduje
sie m.in. talidomid.

Ponadto plazmafereza lecznicza z hospitalizacjg jest Swiadczeniem finansowanym ze srodkéw publicznych m.in.
w hematologii wedtug zatgcznika nr 2 do zarzadzenia nr 87/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 23.08.2018 r.

Tym samym jako technologie alternatywne uznano: Kkarfilzomib, ofatumumab, ewerolimus, lenalidomid,
pomalidomid. Alemtuzumab podano jedynie w wytycznych polskich opracowanych na podstawie wytycznych
miedzynarodowych z 2009 r., w ktorych aktualizacji z 2016 r. juz go nie wymieniono. Warto zauwazyc¢, ze zaden
z ww. lekéw nie posiada rejestracji polskiej ani centralnej w leczeniu pacjentow z WM. Tym samym wydaje sie,
ze leki te w Polsce mogg by¢ stosowane w ramach badan klinicznych lub tez w trybie importu docelowego.
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Hematol. 2015 Nov;90(11):1055-9
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Ghobrial IM, et al. Long-term results of the phase Il trial of the oral mTOR inhibitor everolimus
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Makroglobulinemia Waldenstréoma, Instytut Hematologii i Transfuzjologii,
http://www.ihit.waw.pl/makroglobulinemia-waldenstroma.html (dostep: 15.11.2018 r.)

Ibrutinib With Rituximab in Adults With Waldenstrom's Macroglobulinemia,
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SRP 36/2016

Szczeklik 2017

Treon 2013

Treon 2014

Obwieszczenie MZ

Zarzadzenie nr
87/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ
Zarzadzenie nr
92/2018/DGL

Prezesa NFZ
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 156/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku w sprawie oceny
skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej oraz
wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
leku Imbruvica (ibrutynib), kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego ,|brutynib w
leczeniu chorych na przewleklg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” w zwigzku ze zmiang
zakresu wniosku w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu.

Rekomendacja nr 1/2017 z dnia 13 stycznia 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib),
kaps. twarde, 140 mg, 120 szt. w ramach programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7, C83.1)"

Rekomendacja nr 23/2017 z dnia 11 kwietnia 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
(ICD-10: C91.1)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku
Imbruvica (ibrutynib), kod EAN: 5909991195144, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
»lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komoérek ptaszcza (ICD-
10: C85.7, C83.1)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Imbruvica (ibrutynib), kod EAN: 5909991195137, w ramach programu lekowego ,lbrutynib w
leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”

Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2017, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2017, 1840-1843

Treon S, et al. Phase | study of pomalidomide, dexamethasone and rituximab (PDR) in patients
with relapsed or refractory Waldenstrém’s macroglobulinemia (WM), Hematol Oncol 2013, 31
(Suppl. 1): 201-270, 536

Treon SP, et al.,, Carfilzomib, rituximab, and dexamethasone (CaRD) treatment offers a
neuropathy-sparing approach for treating Waldenstrém’s macroglobulinemia Blood. 2014 Jul
24;124(4):503-10

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2018 r.

Zarzadzenie Nr 87/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 sierpnia 2018
r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie Nr 92/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 wrzesnia 2018 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
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14. Zalaczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 31.10.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéow
Search (((((((ibrutin b[Title/Abstract]) OR Imbruvica[Title/Abstract])) OR (((PCI32765[Title/Abstract]) OR PCI
32765[Title/Abstract]) OR PCI-32765[Title/Abstract]))) OR "PCI 32765" [Supplementary Concept])) AND

#24 (("wWaldenstrom Macroglobulinemia“[Mesh]) OR (((((Waldenstr*[Title/Abstract]) AND 130
Macroglobulinemi*[Title/Abstract])) OR ((Lymphoplasmacyt*[Title/Abstract]) AND Lymphom?*[Title/Abstract]))
OR ((Primar*[Title/Abstract]) AND Macroglobulinemi*[Title/Abstract])))
Search ("Waldenstrom Macroglobulinemia"[Mesh]) OR (((((Waldenstr*[Title/Abstract]) AND
#23 Macroglobulinemi*[Title/Abstract])) OR ((Lymphoplasmacyt*[Title/Abstract]) AND Lymphom?*[Title/Abstract])) 6654
OR ((Primar*[Title/Abstract]) AND Macroglobulinemi*[Title/Abstract]))
Search (((Waldenstr*[Title/Abstract]) AND Macroglobulinemi*[Title/Abstract])) OR
#22 | ((Lymphoplasmacyt*[Title/Abstract]) AND Lymphom*[Title/Abstract])) OR ((Primar*[Title/Abstract]) AND 3707
Macroglobulinemi*[Title/Abstract])
#14 | Search (Waldenstr*[Title/Abstract]) AND Macroglobulinemi*[Title/Abstract] 2676
#20 | Search (Primar*[Title/Abstract]) AND Macroglobulinemi*[Title/Abstract] 396
#19 Search Primar*[Title/Abstract] 1605070
#18 Search (Lymphoplasmacyt*[Title/Abstract]) AND Lymphom*[Title/Abstract] 1186
#17 Search Lymphom?*[Title/Abstract] 166416
#16 | Search Lymphoplasmacyt*[Title/Abstract] 3138
#13 Search Waldenstr*[Title/Abstract] 3783
#12 | Search Macroglobulinemi*[Title/Abstract] 3600
#11 | Search "Waldenstrom Macroglobulinemia“[Mesh] 5157

49 Search (((((ibrutinib[Title/Abstract]) OR Imbruvica[Title/Abstract])) OR (((PCI32765[Title/Abstract]) OR PCI 1413
32765[Title/Abstract]) OR PCI-32765[Title/Abstract]))) OR "PCI 32765" [Supplementary Concept]

48 Search (((ibrutinib[Title/Abstract]) OR Imbruvica[Title/Abstract])) OR (((PCI132765[Title/Abstract]) OR PCI 1346
32765[Title/Abstract]) OR PCI-32765[Title/Abstract])

#7 Search ((PCI32765[Title/Abstract]) OR PCI 32765[Title/Abstract]) OR PCI-32765[Title/Abstract] 70

#6 Search (ibrutin b[Title/Abstract]) OR Imbruvica[Title/Abstract] 1320

#5 Search "PCI 32765" [Supplementary Concept] 619

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 31.10.2018r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp brutinib/ 4252

2 "ibrutin*".ab,kwi,ti. 3087

3 Imbruvica.ab,kwiti. 58

4 "cra 032765".ab,kwi,ti. 0

5 cra032765.ab,kw,ti. 0

6 pci 32765.ab,kwi,ti. 206

7 pci32765.ab,kw,ti. 4

8 2or3ord4or5or6or7 3188

9 lor8 4485

10 exp Waldenstroem macroglobulinemia/ 4670

11 "macroglobulin*".ab,kwiti. 8897
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
12 "Waldenstr**.ab,kw,ti. 3856
13 11 and 12 3470
14 "Lymphoplasmacyt*".ab,kwiti. 4576
15 "Lymphom*".ab,kw,ti. 206493
16 14 and 15 1835
17 "Primar*".ab,kw,ti. 1982898
18 11 and 17 1002
19 13 or16 or 18 5173
20 10 or 19 6594
21 9 and 20 417

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 31.10.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 (ibrutinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 329

2 (Im_bruvica):@i,ab,kw OR (cra Q32_765):ti,ab,kw OR (cra032765):ti,ab,kw OR (pci 32765):ti,ab,kw OR 16

(pci32765):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3 #1 OR #2 332

4 MeSH descriptor: [Waldenstrom Macroglobulinemia] explode all trees 33

5 (Macroglobulinemi*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 117

6 (Waldenstr*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 129

7 #5 AND #6 117

8 (Lymphom?*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9059

9 (Lymphoplasmacyt*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 51

10 #8 AND #9 42

11 (Primar*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 196238

12 #11 AND #5 37

13 #7 OR #10 OR #12 133

14 #13 OR #4 133

15 #14 AND #3 27
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Medline (PubMed)
N =130

EmBase (Ovid)
N =417

Cochrane
N =27

Inne Zrédta

N=0

y

Po usunieciu dupl katow, N = 417

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 417

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 31

Wykluczono: N = 386

'

Publ kacje wigczone: N=4
- do analizy gtéwnej: N = 3 (badania pierwotne)

- do dodatkowej analizy bezpieczenstwa: N=1 (przeglad
systematyczny)

\ 4

Wykluczono: N = 27
Nieprawidtowa interwencja — 2
Nieprawidtowa metodyka — 15
Nieprawidtowa populacia - 10

Publikacje z referencji, N = 0
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