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95% przedziat ufnosci [ang. 25% confidence interval)
Agencia Cceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii
autologiczne przeszczepienie kamarek macierzystych
czas do najlepszej odpowiedzi (ang. Hime to hest response)

catkowita odpowiedz [ang, complete response] i niepotwierdzona catkowita
odpowiedz na leczenie (CRU, ang. unconfirmed complete respanse )

niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie [ang, uncon firmed
camplete response]

przezyoie wolne od choroby (ang, disease free survival)
chioniak z rozrostu du@ych komadrek B

czas trwania odpowiedzi na leczenie [ang. durgtion of response)
Eastern Cooperative Oncology Group

Food gnd Drug Administration

chtoniak grudkowy

czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie (ang. Hme o first
Fesponse|

rozstep migdaylw artylowy [ang. interquartile range|
lenalidormid

chioniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cel mphoma)
Mantle cell drmphoma international Prognostic Index
manoterapia

nie dotyczy (ang. not applicable)

nie oszacowano [ang not estimated|

chioniak nieziarniczy [ang. non-hodgkin's drmphoma)

liczba chorych w grupie prayvimujacych badang interwencie
liczba chorych w grupie prayimujacych komparator

liczba chorych, ktdrych nalezy leczyd w celu uzyskania dod atkowego
niekorzystnego punktu korficowego (ang. number heeded to harm)

liczba chorych, ktdrych nalezy leczyd przez okredlony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu kofdcowego [ang. humber peeded to
treat)

nie oslagnieta [ang. not reached)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

iloraz szans (ang. odds ra#io)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang objective response)
catkowita odpowieds na leczenie (ang. overall response rate)
catkowite przezycie (ang. overall sunvival)

poziom istotnoici stabystycznej

progresja choraby [ang. progressive diseqse )

przezvcie wolne od progresii [ang, progre sion free survival)
doustnie [tac. per os)

polichemioterapia

czeiciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response|
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choroba stabilna [ang. stable diseqse)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
(Fevlimid®) w leczeniu nawracajgcego lub opornegn na leczenie chioniaka z komdrek
ptaszcza w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatoram, tj. lekami stosowanymi w ramach
wybar lekarza.

£ uwag na brak mozlivwosci wyodrebnienia wiodaceoo schematu leczenia w nawracajacym
lub  opormym na lecrenie MCL oraz po uwzdednieniu opinii analitykdw ACTMIT
prredstawione] w Analizie Wensfikacyinej dla produktu Imbruvica [A0OTMIT Analiza
Wi ryfikacyina Imb ruvica Z016], uznano, £e odpowiednim komparatorem dla lenalidomidu w
leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajacym lub opormym na leczenie chioniakiem z
komdrek ptaszcza powinny byd dowolne leki stosowane w ramach wyborn lekarza [,wybdr
lekarza”].

Wy opinii analitykow ADTMIT przedstawione] w Analizie Weryfikacyjne] dla produktu
Imbruvica [A0TMIT Analiza Wenefikacyina Imbruvica 2016] ,wybdr lekarza™ powinien
odzwianciedlad polskg praktyke kliniczng, a wigc gtownie schamaty polichemioterapii.
Dopuszcralne sg zardwno mono- jak 1 polichemioterapie, chod czescie] wymieniane g
polichemioterapie, a monoterapie najozescie] dotyczg lekow nowych, nietestowanych w
kombinacjach z innymi lekami.

Ma podstawie badania ankietowegn przeprowadzonego werdd 3 ekspertow klinicznych
zajmujacych sie leczeniem chorych z chtoniskiem z komdrek plaszcza wykazano, Ze
najczescie] stosowanymi terapiami w Polsce [odsetek chornych wekazany przez ekspertiw
=5 0%) s5;

Metody

Analize przygotowano z  wykorzystaniem kryteriow  oceny wiarygodnosci  publikacji
naukowych i na podstawie wybycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologi medycznych wedtug Agencii Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacji [ADTMIT)
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oraz z uwzd ednieniem minimalmych wymagan, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione
we whninskach refundacyimych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLIMNE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
agencii odpowiedzialnychza rejestracie lekow zrzeszonych wNAHTA [International MNetwork
of Agencies for Health Technology Assessment]). Korzystano rdwnier 7 referenci
odnalezionych  doniesien naukowych. Poszukiwano badan spetniajgcych  zdefiniowane
kryterda wigczenia do przegadu systematycznego. Jakosc badan pierwaotnych oceniano za
pomocy skali Jadad oraz skali Cochrane, jakodd badar widrmych oceniono za pomocy skali
AMSTAR 2, natormiast jakodc badan obserwacyjnych za pomocy skali MCE. Przeglad
systematyczny pismiennictwa wykonano z datg odciecia 27 listopada 2018 . (MEDLIME,
EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Heviews and Dissemination].

Wy niniejsze] analizie skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwn lenalidomidu oceniano na
podstawie badan z najwyiszeon poziomu wiaryoodnosci, tj. na podstawis randomizowanego
badania klinicznegn araz na podstawie opracowan whdmych.

Analize skutecznosci praktyczne] 1 bezpieczenstwa lenalidomidu przeprowadzono na
podstawie badan obserwacyjmych.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

FPoszukiwano randomizowarych badan pierwotmych, w ktornych oceniono skutecznost i
bezpieczerstwo lenalidomidu w leczeniu nawracajgcego lub oparnego na leczenie chioniaka
z komarek ptaszcza w pordwnaniu Ze zdefiniowanym komparatorem, tj. lekami stosowamymi
woramach wyboru lekarza.

Uo dnia 22 listopada 2018 r. w bazach Pubmed, Embase i Cochrane zidentyfikowano jedno
opublikowane randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujace lenalidomid
w monoterapii v monoterapia stosowana w ramach ,wyboru lekarza” w populacji
chorych z nawracajgoym lub opomym na leczenie chtoniakiemn z komorek ptaszcza [badanie
MCL-002, SPRINT, Z publikacje + 9 abstraktow] .

£ uwag na bezpoirednie pordwnanie lenalidomidu jedynie z monoterapig stosowang w
ramach wyboru lekarza, w analizie poszukiwano badan randomizowanych, w ktdnych
stosowano monoterapig lub polichemioterapie w ramach wyboru lekarza., W wyniku
preprowadzonegn wyszukiwania odnaleziono ¢ badania randomizowane, w ktdnych
ocenfano skutecznoid i bezpieczernstwo lekdw stosowanych w ramach wyboru lekarza w
terapil chtoniaka z komadrek ptaszcra - badanie MCL-002, SPREINT [publikacie Tmeny 2016 i
Arcaini 2018; wezednie] Zidentyfikowane] i badanie Hess 2009 W obu badaniach w ramach
wyboru lekarza stosowano monoterapig.

£ uwagi na brak odnalezionych randomizowanych badan klinicznych oceniajacych stosowanis
polichemioterapii w ramach wyboru lekarza [badanie Hess 2009 zostato ostatecznis
wykluczone z analizy, poniewas dotyczy pordwnania monoterapia temsirolimusem ws
monoterapia wyboru lekarza) w analizie przedstawiono jedynie bezposrednie pordwnanis
lenalidomidu 7 monoterapig stosowang w ramach wybory lekarza (badanie MCL00Z,
SPRIMT] . Tym samyrmwyb dr lekarza z badania nig w petni poknywa schematy wskazane przez
gkspertdw kliniczmych i jest to zidentyfikowane ograniczenie analizy.
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Badanie MCL-00Z [SPRIMT] to wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane, kontrolowane
badanie Il fazy pordwnujace skutecznoid i berpieczenstwo lenalidomidu w monoterapii
(ramie lenalidomidu) z monoterapia lekiem wybranym przez badacza/lekarza
[rytuksymab, gemcytabina, chlorambucyl, cytarabina 1 fludarabinal, u pacjentdw z MCL
opormym na leczenia lub z jednym, dwoma lub trzema nawrotami.

Wy badaniu tym lenalidomid podawano doustnie w dawce 25 mg raz na dobe, przer
pigrwszych £1 dni (D1 do D21) kazdego powtarzanego #E-dniowego cyklu, & do uzyskania
poprawy lub wystapienia niedopuszczalne] toksycznosci, Mediana okresu obserwacii
wynosita 15,9 miesigca [publikacja gtdwna Trneny 2016) oraz 41,3 miesiaca [publikacia
Arcaini 2018; wyniki dla poszczegolnych punktow koncowych].

Ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa lenalidomidu w pordwnaniu z ,wyborem
lekarza”, na podstawie badania MCLO0Z [SPRIMNT) wykazata:

Analiza skutecznosci klinicznej:
» Przezycie wolne od progresji (PF5)

o Oecena niezaleznej komisji: stosowanie LEMN zwigzane byto z istotnie
statystycznym dtuzszym preedyciem wolnym od progresji choroby niz
stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza (mediana: 8,7 miesiaza
[99%Cl: 5,5; 12,1] vs 5,2 miesigoa [95%C1: 3,7; 6,9], HR=0,61 [95%Cl:
0,440,841, p=0,004;

o Ocena badaczy: stosowanie LEM  zwigzane byto z o istotnie
statystycznym diuzszym preedyciem wolnym od progresji choroby niz
stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza: mediana 8,6 miesigca
[99%C1: 5,65 12,1] vs 5,4 miasigoa [99%C: 5,65 7,7]);

o Wyniki przediufone] obserwacii [publikacia Arcaini 2018, mediana
ok rasu obserwacii 41,3 mies.) wykazaty, Ze stosowanie LEN zwigzane
byto z istotnie statystycznym dtuiszym przedyciem walnym od
progresii choroby niz stosowanie lekow w ramach wyboru lekarza
(ocena badaczy, mediana 8,6 miesigza [99RC1: 5,05 12,1] v 5,4
miesigca [95%Cl: 3,6; 7,7]; HR=0,65 [95%C1: 0,47; 0,84], p=0,006].

+ (Odpowiedz na leczenie:
= Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

o Ocena niezaleznej komisji: istotnie statystycznie wigksze odsetki
chorych 7z obiektbywng odpowiedzig na leczenie w grupie LEMN: OF=5,56
[90%C]: Z,61; 11,84], p«<0,00001, RD=0,2% [99%C]: 0,19; 0,39],
p<0,00001, NNTiss mes. =4 [95%C1: 3; 6];

o Ocena badaczy: istotnie statystycznie wigksze odsetki chornych z
aobigktywng odpowiedzig na leczenie w grupie LEMN: OR=32,%0 [95%C1:
1,60 5,25], p=0,0004; KD=0,23 [95%Cl: 0,12; 0,35], p<0,0001, NNT ,
mies.=0 [F2%C]: 3; 9],

o wiyniki przedtuzone] obserwacii [publikacja Arcaini 2018, mediana

ok rasu obserwac i 41,3 mies.) wykazaty istotnie statystycznie wigksze
odsetki chornych 7z obiekbywng odpowiedzig na leczenie grupie
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lenalidormidu w pordwnaniu z wyborem lekarza™ [ocena badaczy:
OR=3,87 [99%Cl: 1,57; 9,56], p=0,003; RD=0,16 [95%CI: 0,07; 0,724],
p=0,0002, NNTaz mies.=7 [99%CI: 5; 14]].

= C(Catkowita odpowiedz (CR) i catkowita niepotwierdzona odpowiedZ na
leczenie {CRu)

o Ocena niezaleznej komisji: istotnie statystycznie wigksze odsetki
chorych z  catkowity odpowiedzig 1 catkowity niepotwierdzong
odpowiedzig na leczenie w grupie LEM w pordwnaniu z wyborem
lekarza™ dla parametru bezwzglednegn, natomiast w odniesieniu do
parametry wzdednego wyniki vty porowmywalne: OR=B8,84 [PE%CI:
(0,50; 155,02]; p=ns; RD=0,05 [95%CI: 0,01; 0,08]; p=0,01; MNTis 3 mies =22
[95%Cl: 12; 94];

o Oecena badaczy: wyniki pordwnywalne w grupach LEM i wyboru
lekarza: OR=1,38 [95%C: 0,56; 3,44]; p=ns; RO=0,03 [95%C]: -0,05;
0,10]; p=ns; NMNTs3 mies.=na.

»  Przezycie catkowite (0S)

o Ocena niezaleznej komisji: stosowanie LEMN zwigrane byvto z dtuzszym
preezyciem catkowitym chorych niz  stosowanie lekow w ramach
wyboru lekarza (mediana: 27,9 miesigca [90%C]: 20,0; 36,9] vs 21,2
miesigea [99%C1: 16,0; 28,%], HR=0,8% [95%Cl: 0,62-1,28], p=0,45;

o Brak istotnosci statystyczmej wynikéw  spowodowany byt
mozliwoscia zmiany terapii u chorych w grupie kontrolnej na
lenalidomid w momencie progresji choroby (39 z 84 chorych [46%]
w grupie kontrolnej byto leczonych lenalidomidem);

o whniki przediuzone] obserwac]i [publikacja Arcaini 2018, mediana
okrasu obserwac i 41,3 mies.) wykazaty, e stosowanie LEN mwigzans
byto z dbuzszym preefyciem catkowitymchaonych niz stosowanie lekcw
w ramach wyboru lekarza, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci
statystyczne] [ocena badaczy, mediana #F,7 miesigca [99%Cl: #2,6;
30,2] vs 21,1 miesigca [99%C]: 16,0; 31,6]; HR=0,86 [99%C1: 0,62; 1,18],
p=0,163].

+« Jakoi¢ zycia
o MNa podstawie kwestionariusza EQORTC QLO C30 fwersja 3.0) w grupie
pacientduw przyimuigcych LEMN zaobserwowano istothnie statystycznie

wigkszy odsetek chorych U ktdrnych odnotowano znaczacyg klinicznie
pOprawe w prZypadku:

o  Funkcji fizyczrych: OR=3,50 [95%C: 1,49; #,18]; p=0,00%;
FD=0,16 [95%CI: 0,07; 0,25]; p=0,0004; NNT & 5 mies =7 [95%C1: 5;
15],

e Balu: OR=1,92 [95%Cl: 1,00; 3,67]; p=0,047; RD=0,12 [95%C:
0,01; 0,22): p=0,03; NNT 5.5 miee =9 [95%C12 5: 114]

10
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«  Problemdw finansowych fweynik istotny statystycznie tylko dla
parametnl bezwzglednegn): OR=%,20 [95%C|: 0,97F; 5,04]; p=ns;
RO=0,09 [95%C: 0,01; 0,18]; p=0,03; MNNTiss mies. =11 [92%0]: &;
143].

o W odniesieniu do pozostabych domen wyniki byty pordwiyicalne wobu
grupach LEM i wyboru lekarza.

Analiza bezpieczerstwa:
+ Idarzenia niepozadane tacznie

o Zdarzenia nigpozgdans wystepowaty istotnie statystycznis crescia] w
grupie LEN w pordwnaniu z wyborem lekarza: OR=3,42 [95%Cl: 1,87,
6,45]; p<0,0001; ED=0,4 [99%C1: 0,12; 0,36]; p=0,0001; KNMHIS,
mies.=4 [¥9%C]: ; H].

+ Hematologiczne zdarzenia niepozadane
* Poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4

o Crestosc wystgpowania hematologiczrnych zdarzen niepozgdanych
stopnia 3-4 byta pordwnywalna w obu grupach.

+ MNiehematologiczne zdarzenia niepozadane
* Poszczegdlne niehematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 34

o Crestosd wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozgdanych
stopnia 34 byta pordwmywalna vw grupach LEM 1 preparatu w ramach
vvbory lekarza”™ za wyigtkism:

« Biegunki - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w
grupie preparatu ramach wyboru lekarza™ w pordwnaniu do
LEM w przypadku parametru bezwzglednego. W odniesieniu do
parametn) wrgdednego wyniki wskazujg na brak istotmych
rZnic w cZestodc i wystepowania biegunki w obu grupach: OR=
6,72 [95%Cl: 0,37; 120,76]; p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,00; 0,07];
p=0,04; MNMNHys ¢ mies.= ZF [93%C1: 14; 408].

Whnioski

W przypadku poréwnania monoterapii LEM vs monoterapia w ramach ,wyboru lekarza®
wykazano przewagi w zakresie nastepujacych punktow koncowych:

» przerycia wolnego od progresji choroby [PFS),
» obisktywne] odpowiedzi na leczenie [OR],

o catkowite] odpowiedzi [CK) i catkowite] nigpotwierdzone] odpowiedzi na leczenie
[CRu,

s czesciowe] odpowiedzi na leczenie (PE],
e Zmiany objetodci nowotwary,

« Jjakosci Zycia.
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stosowanie lenalidomidu zwigzane byto takfe z mniejszymi medianami w zakrasia:
o CZasu do uzyskania pierwsze] odpowiedzi na leczenie [FE],

» CZasu do uzyskania najlepsze] odpowiedzi na leczenia (BR).

Stosowanie lenalidomidu zwigzane byto takie z diuzszym przedyoiem catkowitym chonych
niz stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza., Brak istotnodci statystyczne] wyniku
spowndowany byt mozl iwoscig zmiany terapii u chongch w grupie kontrolnej na lenalidomid
W momencie progresji choroby (3% z 84 chorych [46%] w grupie kontralnej bwto leczonych
lenalidomidem)] oraz gorszymi wynikami przed rozpoczeciem badania w grupie lenalidomidu,
migdzy innymi 2wigzZanymi Ze znaczng objetoscig guza (ang. Righ tumor disease).

fdarzenia niepofgdane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu zidentyfikowane w ramach
wtaczonego do analizy randomizowanego badania klinicznegn sg spdjne ze zdarzeniami
wyrmignionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczegn, co potwierdza dobrze rozpoznany
profil berpieczernstwa leku [ChPL Revlimid) .

Powyzsze wyniki poréwnania stosowania lenalidomidu daja podstawy do wnios kowania
o przewadze tego leku nad preparatami stosowanymi w ramach wyboru lekarza.

Ponadto w zidentyfikowanych badaniach oceniajacych efektywnoisé praktyczng,
lenalidomid byt lekiem dobrze tolerowanym przy skutecznosci odpowiadajacej
skutecznosci obserwowanej w randomizowanym badaniu klinicznym w poréwnywalnych
populacjach.

Ma podstawie =zidentyfikowanych dowodéw naukowych, lenalidomid w leczeniu
pacjentdw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komdrek ptaszcza
mozZe by¢ uznmany za terapie o udowodnionej wiekszej skutecznosci w stosunku do
preparatow z wyboru lekarza, przy korzyiciach klinicznych znacznie przewyzszajacych
ryzyko jego stosowania. I uwagi na brak dostepu do ibrutynibu oraz temsirolimusu w
Polsce (brak refundacji), a wiec innych terapii celowanych rekomendowanych wraz z
lenalidomidem w najnowszych wytycznych ESMO oraz rekomendacjach europeijskiej
grupy ekspertéw, lenalidomid mozZe stanowié po dstawowy lek w analizowanej populacji
chorych.

12



Lendidomid (e imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniakdem z komo rek plaszcza

Stowa kluczowe

lenalidomid, chtoniak z komdrek ptaszcza, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena skutecznosci kliniczne]j 1 berpieczeristwa stosowania lenalidomidu
(Fevlirmid®) w leczeniu doroshych pacjentdw z nawracajacyrm lub opormym na leczenie
chtoniakiem z komdrek ptaszcza w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatarem, ti. lekami
stosowarnymi w ramach wyboru lekarza.

£ wwad na brak mozliwosci wyodrebnienia winodacego schematu leczenia w nawracajacym
lub  opornym na leczenie MCL oraz po uwzgednieniu  opinii analitykow AOTAMIT
prraedstawione] w Analizie Wernffikacyine] dla produktu Imbruvica [ADTMIT Analiza
Wie nyfikacyina lmbruvica 2016), uznano, 7e odpowiednim komparatorem dla lenalidomidu
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem
z komérek plaszcza powinny byé leki stosowane w ramach wyboru lekarza (wybdr
lekarza™).

Wy opinii analitykdw ADTMIT przedstawione] w Analizie Weryfikacyijnej dla produktu
Imbruvica [ADTMIT Analiza Weryfikacyjna Imbruvica 2016) wybdr lekarza®™ powinien
odzwierciedla¢ polska praktyke kliniczna, a wiec gldwnie schematy polichemioterapii.
Copuszczalne =3 zarowno mono- jak i polichemioterapie, chod czgscie] wymieniane sg
polichemioterapie, a monoterapie najczesciej dobycrg lekdw nowych, nietestowanych
w kombinacjach z innymi lekami.

Ma podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wirmdd 3 ekspertow klinicznych
zajmujgcych sig leczeniem chaorych z chioniakiem z komorek plaszcza wykazano, e
najczescie] stosowanymi terapiami w Polsce [odsetek chorych wikazany przez ekspertdw
=0 0% s3;

hzczegdtowe uzasadnienie wybom komparatora oraz opis 1 wyniki badania ankistouwegn

przedstawiono w analizie prablemu decyzyinean (patrz: (|G

B (- clidomid (Reviimid®) wleczeniu dorostych pacjentdw z nawracajaqoum (ub
apormym na leczenie chioniafkiern z komdrel paszeza, Analiza problemu decyzyinego,
Warszawa, 2015,




Lendidomid (e imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniakdem z komo rek plaszcza

2 Analiza problemu decyzyjnego

S7czegdtowy analize problemu decyzyinego, w tym apis obszardw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO, przedstawiono w osobrym dokumencic: [[|EGTEE

B clidomid (Reviimid®) wleczeniu dorostych pacjentdw z nawracajqoum lub
apormym na leczenie chionioiiem z komorek pfaszeza. Analiza problemu decyeyineco,
Worszawa, 2018, Preyjety kontekst kliniczny analizy dotyczace] ogdlne] aceny skutecznosici
i berpieczenstwa  lenalidomidu  wg  schematu  PICO  [ang.  population, intervention,
comparison, outcome)] preedstawiono w ponizsze] tabali.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakte rystyka
Populacia [P) daroéli chorzy z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem
Z komarek ptaszcza
Interwencia (I) lenalidormid
Komparatar [C) leki stosowane w ramach wyboru lekarza
Efekty zdrowotne (O] ocena skutecznoici:
s przezycie wolne od progresji [PFS, ang. progresion free

survival),
o odpowiedz na leczenie:

o obiekbywna odpowiedz na leczenie [OR, ang.
ohjective response],

o catkowita odpowiedz (CR, ang. complete response] |
niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie
[CRu, ang. unconfirmed complete response],

o czeiciowa odpowiedz na leczenie (PR, ang partial
Fespohse],

o choroba stabilna (5D, ang. stable diseqse],
o progresja choroby [PD, ang. progressive diseqse ],
o Zmiana objetosci nowaotwory,

e czas do wystgpienia zdarzenia:

o czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie
[FR, ang. time to first response],

o czas do najlepszej odpowiedzi [BR, ang. fime fo best
response],

o ©zas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang.
duration of response),

o czas do wystapienia progresjyi choroby (TTP, ang.
Hme to progression).
o przezvoie catkowite (05, ang, overall survival],
s jakoid zycia,
ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane tacznie,
s hematalogiczne zdarzenia niepoZzadane
o poszczegilne hematologiczne zdarzenia niepozadane
stopnia 1-2,
o poszczegilne hematologiczne zdarzenia niepoZadane
stopnia 3-4,
« niehematologiczne zdarzenia niepozadane:
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Kryterium Charakte rystyka
o poszczegalne niehematologiczne zdarzenia
niepozadane stopnia 1-2,
o poszczegilne niehematologiczne zdarzenia

niepozadane stopnia 3-4.

Typ badan [3) s badania randomizowane z grupa kontrolng,
e hadania wtdrne,
s badania oceniajace efekbywnosc prakiyczng,

2.1 Opis problemu  zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Czestosc zachorowan na chtoniaki nisziamicze jest 3-5 razy wigksza od czgstosci zachorowan
nachtoniaka Hodgkina i stale rodnie (Stomkowski 20035) . Chtoniaki nig-Hodgkina (1CO-10: CHZ-
H5) sg 0sma pryczyng Zachorowan na nowobwory na Swiecie U mefczyzn i jedenasty
U kobiet. Sracuje sig, e chtoniaki te diagnozuje sie rocznie uw ponad 250 000 osdb. Liczba
Zgonow wynosi okoto 00 000, Chtoniaki nie-Hodgkina stanowig okoto 2% zachorowar
i zgonow na choroby nowobworowe u mezczyzni 2,5% ukobiet, Okoto 40% zachorowarn notuje
sigw krajach Ameryki Pdtnocned i Unii Eumopeijskie] (Krajowy Rejestr Nowotwordw - chioniak
nie-Hodgkina) .

MNajwyZsze wipotczynniki zachorowalnosci notuje sie w USA, Australii i Europie Zachodnief
(povwaze] 10/10%]. W Eurapie Srodkowej zacharowalnodd utrzymuje sie na poziomie okoto
410°. Majnizsza zachormowalnosd charaktenzuje srodkows 1 potudniowo-wschodnig Azie
[«3/10% . W Europie najnizszg czestosd obserwuje sie na Batkanach 1w krajach Europy
Srodkowo-Wschodnied, w tym w Polsce (Krajowy Rejestr Mowotwardw - chioniak nie-
Hodgkinal.

lUdziat chtoniakdw nie-Hodgkina w zacharowaniach na nowotwory w Polsce wynosi okoto 2%
u obu phci. Wiekszosd zachorowar na chioniaki nie-Hodgkina wystepuje u osdb miedzy szdsty
a dsma dekady fycia [okoto A0% u obu plci]. Chioniaki nie-Hodgkina najczescie] wystepuig
wodsmej dekadzie #ycia, ale czestosd ich wystepowania zaczyna wzrastad po 50 roku Hycia
(Krajowy Rejestr Mowotwordw - chtoniak nie-Hodgking) .

Wy 2010 roku w Polsce czestosd zachorowan nachtoniaki nie-Hodgkina byta nizsza niz srednia
dla krajow Unii Europejskiej [dane z 2009 roku] o okoto 45% u obu pici, natomiast
umieralnoss - niZzsza niz srednia dla Unii Europeiskiej u mezczyzn (£,8/10° wobec 3,6/10°)
i ukobiet [1,8/10° wobec 2,2/10°) [Krajowy Rejestr Nowotwordw - chtoniak nie-Hodgking) .

faodnie z danymi Globocan 2012 szracowana liczba nowsych chonych racznie z chitoniakami
nieziamiczymi w Polsce wynosi 2 659, a standarnyzowany wspotczynnik zapadalnosci oy
jest 4,3/100 000 [Globocan 2012).

Chtoniak 7 komorek ptaszcza jest chomba rzadky 0,300 000 asdb w Unii Europejskiej) [EMA
opinion on orphan designation MCL], sklasyfikowang w rejestrze Omphanet (nrw klasyfikaci
Orphanet: ORPHASZANE] [Crphanet]. Wepdtczynnik standanyzowany zachorowar na chioniaka
z komdrek ptaszcza wynosi 2-3710°, co stanowd 5-10% nowych zachorowari na chtoniaki nie-
Hodgkina. MCL wystepuje e znaczng preewags Zachorowan U mefczyzn (MK = 3-4:1],
Z madiang, wicku w chwili rozpoznania wynoszacg 68 lat [Walewski 2013, Zalecenia PTOK
2013].
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Wy Zwigzku z brakiem kodu dedykowanego pacjentom z chtoniakiem z komdrek plaszcza
woobowigzujace] w Polsce wersji klasyfikacji 1CO-10 pwersja z #0088 ] pacjenci z MCL
klasyfikowani s do jednego z dwdch koddw: CH3.1 lub CBS.7. Aktualna wersja klasyfikacii
[CO-10 WHO 7 2016 . posiada kod dedykowany chtoniakowi z komdrek plaszcza - ,CH3.
Mantle Cell Lymphoma™. Jednak w Polsce w ramach kodu C83.1 nig jest mozliwe podawanis
rytuksymabu, ktdry wchodzi w skiad wigkszodci schematdw chemioterapii podawanych
pacjentom z MCL. Podawanie rytuksymabu  jest mozliwe w o przypadku  pacjentow
klasyfikowanych do kodu C85.7. Ma tej podstawie mozna preypuszczal, fe wigkszosd chanych
Z MCL jest klasyfikowana do rozpoznania CES.F [ADTMIT Analiza Wenyfikacyina Imbnivica
F016, ADTMIT Analiza Weryfikacyina Zentiva F018).

Informacije uzyskane z MNFZ na temat liczby pacjentdw kwal ifikowanych do koddw [C0-10:
C83.1 1 CEb.7, zgodnie 7 danymi przedstawionymi w Analizie weryfikacyijnej dla produktu
leczniczegn Imbruvica, uwzgledniono w ponizsze] tabeli.

Tab. 2. Liczba pacjentdw kwalifikowanych do koddw ICD-10: C83.11 C85.7 leczonych w ramach
katalogu chemioterapii wg danych NFZ w latach 2012-3016 {AOTMIiT Analiza Weryfikacyjna
Imbruvica 2016).

Rok Liczba pacjentow wg identyfikatora Liczba pacjentow wg ide ntyfikatora
C83.1 C85.7

2mz 257 2540

2013 226 3098

2014 206 amz2

205 190 4 258

2018™ 134 3621

* brak danyeh dotyczacych okresu obserwacii chorych w roku 2016,

Opinia ekspertow kliniczrnych dotyczaca klasyfikacji pacjentdw z MCL do kodu [CD-10 zawarta
wAnalizie Wenyfikacyine] ADTMIT dla produktu leczniczegn Zentiva 7 2018 roku potwierdza,
7o pacjenci z chtoniakiem z komdrek plaszcza kwalifikowani s do kodu CHS.7 [ADCTMIT
Analiza Wenryfikacyjna Zentiva 2018) . Informacie uzyskane z NFZ na temat liczby pacjentdw
(unikalne, niepowtarzajace sig identyfikatory pacjenta) kwalifikowanych do kodu [CD-10:
CE5.7, zgodnie z damymi preedstawionymi w Analizie weryfikacyjnej dla produktu
leczniczego fentiva, uwzg edniono w poniZsza] tabeli.

Tab. 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: CB5.¥ (jako rozpoznanie ghiwne) wg danych
MFZ w latach 2012 - 2017 z podzialem na lata oraz tacznie (AQOTMIT Analiza We ryfikacyjna Ze ntiva

2018).

Rok Liczba pacjentdw wg identyfikatora C85.7
2012 2025

2013 2 Bhe

2014 30M

2015 3698

2016 4 301

2017 4 901

tacznie® 10 362

* faczna wartosd za lata 2012 - 2017 jest mnigjsza nif suma poezegdlmvch lat ze wegledu na mwzzlednienie w
tgcznej wartee ol wolg cznie niepowtarzajgoveh sie num erdw PESEL
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Chtoniak z komorgk plaszcza jest jedng z najbardziej problematycziych chorob
nowobwormowych ukitadu limfoidalnego ze wrgedu na ograniczong skutecznoid dostepnych
metod leczenia, mimo Znaczgce] poprawy przedycia chonych w ostatnich latach [mediana
przezycia catkowitego 4-5 lat] . Ponadto MCL wystepuje gtdwnie po 650 roku Zycia [mediana
wieku 60-70), zatem wiek i choroby wspdtistniejace powodujs ograniczenie mozliwoici
zastosowania bardzie] intensywnego leczenia Mialewski 7013).

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

faodnie 7 obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundoveanych lekdw, srodkdw spoiywczych specjalnegn prreznaczenia fywisniowegn oraz
wyrobdw medycznych  [Obwiesrczenie M7 z dnia 26 pardziemika 2018 r), obecnie
finansowane e srodkow publiczrych w Polsce w ramach katalogu © [Leki stosowane w
ramach chemioterapii w catym rakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslomym stanem klinicznym)| - odpowiednio w rozpoznaniu CE2.1 oraz CBD.F -
23 nastepujace substancie caynne:

* gsparaginaza,

* bendamustyna,

+  bleomycyna,
 karboplatyna,

» chlorambucyl,

s cCisplatyna,

+ kladrybina,

» cyklofosfamid,

« cCytarabina,

+ dakarbazyna,

o doksombicyna,

* apirubicyna,

o« ofopozyd,

» fludarabina,

«  gemeytabing,

«  hydroksykarbamid,
« idarubicyna [tylko w rozpoznaniu CBS.F),
o ifosfamid,

» interferon alfa-Za [tylko w rozpoznaniu C85.7],
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« melfalan,

«  merkaptopuryna,
« metotreksat,

+ mitoksantron,

* pegaspargaza,

* pleryksafar,

o rytuksymab [tylko w rozpoznaniu CES.7],
« tiotepa,

» tinguanina,

« winblastyna,

« winkrystyna.

Dodatkowa, w szerszym niz wnioskowane wskazaniu, w ramach katalogu B. Leki dostepne w
ramach programu lekowego, w ramach programu lekowego piksantron w leczeniu
chtoniakdw zhosltwagch (|CD-10 CHS, CHD) ™ refundovwany jest piksantron, a w ramach programu
lekoweon ,leczenie chtoniakow ztodl veych (ICD-10 CHZ, CB3) ™ refundowany jest nytuksymab.

Foszczegolne preparaty refundowane w razpoznaniu CB3.1 araz CE5. 7,z okresleniemsposobu
i poziomu ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu decyzyijnego [(patrz:
I - idomid (Reviimid®) wleczeniu dorostych
pacientdw z howracaigoym ub opornym na leczenie chionioikiemn z komdrek pfaszoza,
Analiza problemu decyzyinego, Warszawa, 2018).
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3 Metody

3.1 Kryteria wltaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wtaczenia
Fopulacia [P1:

o dorodli chorzy z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiemn z komarek,
ptaszcza.

[nterwencia [I]:

s lenalidomid  [Revlimid®) w dawkowsniu zgodnym z o Charakterystyka Produktu
Leczniczedn.

Komparatory [C]:

o leki stosowane w ramach wybomt lekarza (bez ograniczen do substancii czynnei,
stosowanych schematdw 1 dawkowania).

Funkty kofcowe [Q]:

w ramach oceny skutecznosci:
o przefyoie wolne od progresji [PFY, ang. progresion free survival],
» odpowieds na leczenie:
o obiektywna odpowiedz na leczenie [OF, ang. objective response),

o catkowita odpowiedz [CR, ang. complete response] 1 niepotwierdzona
catkowita odpowiedz na leczenie [CRU, ang. unconfirmed complete response],

crZesciowa ndpowiedz na leczenie [FE, ang. partial response],
choroba stabilna (50, ang. stable disease],

progresia choroby (PO, ang. progressive diseqse],

Zmiana objetosci nowotwarl.

o Czas do wystgpienia zdarzenia:

o czas do uzyskania pierwsze] odpowiedzi na leczenie (FR, ang. time to first
response| ,

o CZas do najlepsze] odpowiedzi BR, ang. Hme to best response),
o cZas trwania odpowiedzina leczenie [DOE, ang. duration of responseg],
o CZas do wystapienia progresji chomby [TTF, ang. time to progression],
»  przezycie catkowite (05, ang. overall surnvival,
s Jjakoicd Iycia.
yw ramach oceny bezpieczenshia:
+ rdarzenia niepozgdang tacznie,
+ hematologiczne zdarrenia nigpoZzadane:
o poszczedgilng hematologiczne zdarzenia niepozgdaneg stopnia 1-2,
o poszczegdlng hematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 34,
+ nichematologiczne zdarzenia nigpozgdane:
o poszczegdlng nichematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2,
o poszczedgilne nichematologiczne zdarzenia nigpozgdansg stopnia 3-4.

o o a o
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Fodzaj badarn:

do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania pierwotne, ktdre zostaty okreslone
jako:

s prospekbywne,
* 7 randomizacja,
e 7 grupg kaontralng.

Wi celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan  przeprowadzonych
wowarunkach rreczywistej praktyki klinicznej, w ktdnych oceniano stosowanie lenalidomidu
w analizowane] populacii chorych (dorosli chorzy 2 nawracajgoym lub opornym na leczenia
chtoniakiem z komdrek ptaszcza). Ponadio nie prowadzono Zadnych predefiniowanych
kryterdw ograniczajacych.

Do preegladu badan wtdérnych wigczono opracowania z cechami przegadu systematycznegn,
ti. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukivwaniem prowadzonym niezaleznie preez
co najmnie] dwoch analitykdw w co najmniej dwich bazach informacii medyczne]j, oraz
raporty HTASopracowania oceniajace raporty HTA, w ktonych oceniano skutecznosc i/ lub
bezpieczenstwo lenalidomidu w populacji dorostych chonych z rozpoznaniem nawracajgc edo
lub opornegn na leczenie chioniaka z komarek ptaszcza zgodnie 7 kryteriami wigczenia dla
badan pierwotmych.

Wiaczono publikacje wjezykach: angielskim, palskim, niemieckim i francuskim (na etapis
strategii wyszukiwania publikacii w bazach danych nie wprowadzono fil triw ograniczajgcych
jezvk publikacii].

Dodatkowo poszukiwano badan pierwotnych dla komparatora (wyboru lekarza), tj. lekdw
refundovanych w Polsce stosowanych od [l linii leczenia we wskazaniu MCL.

Do systematycznegn przegladu pismignnictwa dla komparatora wigczano badania, jesli
spetniaty nastepujgce kryteria:

« dotyczyty populacji chorych 2 nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z
komdrek ptaszcza,

« zostaty opublikowane w formie petnotekstowej, w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim.

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byhy wstepnie oceniang pod kagtem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wivkluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
*  pogladowy | przegadowy charakter publikacii,
» badania dotyczace jedynie wynikdw miar laboratonyinych,
* badania odnoszace sig do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

s badania pordwnujgce rdfne dawki lub rdZne schematy leczenia lenalidamidem.

£1
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3.2  Zrédta danych

Frzeszukano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
przeglgddw systematycznych i metaanaliz:

« MEDLIMNE [PubMed) z datg odciecia 22 listopada 2018 r.,
o EMBASE (Elsevier] 7 datg odciecia 22 listopada 2018 r.,
» The Cochrane Library 7 datg odciecia 22 listopada 218 r.,

«  Centre for Reviews and Dissermination 7 datg odcigcia 7 datg odcigoia 42 listopada
2018 r.

Fowyzsze bazy danych przeszukano rdwnief pod katem badan pierwotnych dla kamparatora
dnia 22 listopada 2018 roku.

Dodatkowo przeszukanno systermy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej [raportdw HTA). Przessukano bazy badan widrnych na stronach
wybramych agencji oceny technol ogii medyczmych, w tym:

«  MNICE [Notional Institute for Health and Care Excellence],
o SBU [Statens beredning fir medicinsk ubvirdering),
« CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies tn Health),
o SMT [Soottish Medicines Consortium),
o AWRSG (A Wales Medicines Strategy Group).
Wy procesie wyszukiwania korzystano rownisz z:
« bibliografii odnalezionych doniesien pierwatnych,
« uwyszukiwarak internatowych,

* rejestrdw badan klinicznych [clinicaltdals.gov arar clinicaltrialsregistereu, w celu
odnal ez ienia badar zakonczonych, ale nieopublikowarnych].

Konsultowano sig 7 producentem leku w celu uzyskania apinil i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowodow naukowych [w tym badan i danych nigopublikowarnych) .

3.3 Strategia wyszukiwania badani

3.3.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu

Elektroniczne systermy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 22 listopada ZOME
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleinie przez dwie osoby (- v procesie
wyszUkiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patrz
Tab. 4, Tab. 5, Tab. &, Tab. 7, odpowiednio dla systermu baz danych SEDLIME [Pubtied],
EMBASE (Elsevier), The Cochrane Library oraz Centre for Reviews ond Dissemination.
Strategie zostaby zapmjektowane iteracyijnie w postaci cigou prib wyszukiwania i korekt
strategii.

17



Lendidomid (e imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniakdem z komo rek plaszcza

£ uwag na nyEyko pominigcia publikacii, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punkiow koncowych ani jezyka publikacii.
Frzy pomocy przedstawionych strategii poszukivwano badan pierwotmych, badar skutecznoici

praktyczne] 1 opracowan wtdrnych dotyczacych stosowania lenalidomidu zgodnie ze
schematem PICO niniejsze] analizy.

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa
le nalidomidu w systemie bazy MEDLINE (PubMe d), dane na dzien 22.11.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania

1, "Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 2708
2. "Mantle-Cell Lymphoma® [tw] 4 528
3 "Mantle-Cell Lymphomas™ [tw] 390
4, "Mantle-Zone Lymphorma™ [tw] 87

5. "Mantle-Zone Lymphornas™ [tw] 10

B *Centrocytic Small-Cell Lymphoma®™ [tw] ]

7. *Centrocytic Small-Cell Lymphomas™ [tw] ]

8. "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated® [tw] 0

9. F1OR#20R#3 0R #4 OR #5 OR #6 OR #7OR #8 479
10, lenalidomide [Mid] 2198
11, lenalidomide [TW] 3 908
12, revlimid [TW] 119
13, revimid [T 9

14, [84i03 cpd [Tiw] 0

185, CC 5013 [Ti] 56
16. CCH013 [TiA] 9

17. F100R#110R#120R#13 OR #14 OR #15 OR #146 3925
18. #9 AND #17 128

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeistwa
le nalidomidu w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzied 22.11.2018 r.

Identyfikator | Sowa kluczowe Whyniki
zapytania

1. ‘Lymphoma, Mantle-Cell*f syn 10 529
2, ‘tantle-Cell Lymphoma’sexp 10018
3 ‘tantle-Cell Lymphomas®exp B7 9

4, ‘tantle-Zone Lymphoma®f e xp 97

B ‘dantle-Zone Lymphomas*sf exp 10

&, ‘Centrocytic Small-Cell Lymphoma* exp ]

7 ‘Centrocytic Small-Cell Lymphamas®fexp ]

Ch ‘Diffuse Lymphocoytic Lymphoma, Poarly-Differentiated®/ exp 0

9. #10R #2 0R #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR. #7 OR #8 11 094
10, lenalidomide'f exp 16 978
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Identyfikator | Sowa kluczowe Whyniki

zapytania

11, lenalidomide 16 634

12, revlimid 1392

13, revimid 79

14, 1803 cpd' 0

15, 'CC A0 3 437

16, CCh013 18

17, #0OR#11 ORMZ2 OR #1323 OR #14 OR#15 OR #16 16 653

18. #9 AMND #17 Bd4

19. #9 AND #17 AND [embase]/lim 835
Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczeinstwa
le nalidomidu w systemie bazy The Cochrane Library, dane na dziei 22.11.2018 r.

Identyfikator | Siowa kluczowe Whyniki

zapytania

1. besH deseriptor: [Lymphoma, santle-Cell] explode all trees 111

2, [Mantle-Cell Lymphoma):ti, ab, ko 474

3 (Mantle-Cell Lymphornas):ti,ab, kw 83

4, (Mantle-Zone Lymphoma):ti, ab, ke o

B (Mantle-Zone Lymphomas):ti,ab, ka ]

&, (Centrocytic Small-Cell Lymphoma):ti, ab, b 0

7. (Centrocytic Small-Cell Lymphoras):ti, ab, kw o

Ch (Diffuse Lymphooytic Lymphoma, Poorly-Differentiated):ti, ab, ko 16

2, #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 QR #7 OR #8 498

10, lenalidamide 1296

11, revlimid 70

12, revimid

13, 1iD3 cpd'

14, 'CC A3 32

15, CCh013 0

16, #0 OR #1171 OR#Z2 OR #1323 OR #14 OR#15 1 305

17. #9AND #16 a1

18, #17 in Cochrane Reviews

19, #17 in Cochrane Protocols

20, #17 in Clinical Trials 51

21, #17 in Editorials o

22, #17 in Special Collections 0

23 #17 in Clinical Answers o
Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa

le nalidomidu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 22.11.2018
r.
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Identyfikator Stowa kluczoa e Wiyl
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, dantle-Cell] explode all trees g

#2 lenalidamide 39

#3 #1 AND #2 1

3.3.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw refundowanych

w Polsce stosowanych od Il linii leczenia we
wskazaniu MCL

Wy celu odnalerienia badan randomizowamwch dla komparatora wykonano  aktualizacie
opublikowanegn przeggdu systematycznego prredstavwionego w Analizie Weryfikacying Agencii nr
OT.4351.37.2016 dobycrace] wniosku objecie refundacjg i ustalenie urzedowe] ceny zbytu leku
lmbrvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: L brutynib w leczeniu chorych na opornegn
lub  nawrotowego chtoniska z komorek plaszcza (G000 C85.F, CH31).  Aktualizacje
przeprowadzono z datg odciecia od 1.01.2016 do 22112018,

Wyszukivwania | selekeji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwaije badaczy (R

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa kekdw
refundowanych w Polsce we wskazaniu chloniak z komdrek plaszcza, stosowanych od Il linidi
leczenia, w bazie MEDLINE {PubMed) na dzie i 22.11.2018 r.

Identyfikator | Sowa kluczowe Wy ki
zapytania
1, "Lymphorma, Mantle-Cell™” [MesH] 2708
2, "Mantle-Cell Lymphoma™ [tw] 4 528
3 "han tle-Cell Lymphomas™ [tw] 390
4, "Mantle-Zone Lymphorma®™ [tw] 87
5. "Mantle-Zone Lymphormas™ [tw] 10
B *Centrocytic Small-Cell Lymphoma® [tur] ]
7. *Centrooytic Small-Cell Lymphomas® [tw] ]
8. "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated™ [tw] 0
9, #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 QR #7 OR #8 479
10, ["second line" COR second-line OR "2nd line" OR [second AWD line])
OR [*third line™ OR “third-line™ OR “3rd line™) OR [refractory OR
recurrent OR resistant OR rescue OR salvage OR failed OR failure] | 2 267 125
OR [pretreated OR pre-treated OR "previously treated” "prior
treatment” OR "late stage"] OR [refractor™ OR relaps™ OR
recurrence] OF "Recurrence'[Mesh])
11. #9 AND #10 1 h02
12. Search {(#% AMD #10) Filters: Publication date from 20146/01,/01 338
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Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa lekow
refundowanych w Polsce we wskazaniu chloniak z komdrek plaszcza, stosowanych od Il linii
leczenia, w bazie EMBASE na drien 22.11.2018 r.

Identyfikator | Sbowa kluczowe Wyniki
zapytania
1. ‘Lymphoma, Mantle-Cell®fsyn 10 929
2, ‘dhantle-Call Lymphoma®fexp 10 018
3 ‘Mantle-Cell Lymphomas®fexp 574
4, ‘Mantle-Zone Lymphoma®fexp o7
B ‘dantle-Zone Lymphomas®s exp 10
&, ‘Centrocytic Small-Cell Lymphoma*s exp 0
7. ‘Centrocytic Small-Cell Lymphomas®fexp 0
8 ‘Diffuse Lymphocoytic Lymphoma, Poarly-Cifferentiated®/ exp ]
2, #1OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #o OR#7 OR #8 11 034
10, “second line®fexp 34 055
11, ‘eecond-line’fexp 34 (85
12, “2nd line*f exp 2 657
13, ‘second ' exp 1309 834
14, Hine'fexp 70
15, #13 N0 #14 2
14, “third line'/exp & 460
17, “third-line*fexp & 460
18, “3rd lineexp 1 185
19, ‘refractory '/ exp 183 601
20, ‘recurrent’fexp 489 626
21, ‘resistant’fexp 529 924
22, ‘rescue’fexp 7170
23 fsalvagefexp &7 BZ7
24, ‘failed’fexp 337 475
25, “failure'fexp 285
26, ‘pretreated’fexp 72 823
27, ‘pre-treated®/ exp 14 895
28, ‘previously treated®/exp 25 359
29, ‘prior treatrment®/ exp 10 382
30, ‘late stage’/exp 26 158
3. refractor®™ exp 189 B8
3z, relaps™fexp 309 801
a3, ‘recurrence’fexp 165 353
34, frecurrence’ S syn 634 470
35, #0 OR#11 ORMZ OR#15 OR #1646 OR#T7 OR#18 OR #19 OR #20
OR #21 ORB22 OR #23 OR #24 OR 825 OR#2¢ QR 827 OR #28 OR 2177 gl
#29 OR #30 OR#31 OR #3232 OR #33 OR #34
36, #9 AMD #35 4 205
KT #36 AND [embase ]/ lim 4 088
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Identyfikator | Sowa kluczowe Wyniki

zapytania

38, #37 AND [hurmans]/lim AND [abstracts]/lim 3463

39, #38 AMD ([english]/lim OR [french ]/ lim OR [german]/lim OR 3 477
[palish]flim)

40, #3%9 AND ([article]flim OR [article in press]flim OR [review]fim) | 1 875

41. #40 AND (2016:py OR 201 7:py OR 201 8:py) 399

Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i bezpieczeistwa lekdw
refundowanych w Polsce we wskazaniu chloniak z komdrek plaszcza, stosowanych od Il Unii
leczenia, w bazie Cochrane na dzien 22.11.2018 r.

Identyfikator | Sowa kluczowe Wyniki
zapytania

1, WesH descriptor: [Lymphoma, santle-Cell] explode all trees 111

2, (Mantle-Cell Lymphoma]:ti, ab, kw 474

3 (Mantle-Cell Lymphomas):ti,ab, kw 83

4, (Mantle-Zone Lymphoma):ti,ab, ke 0

5. (Mantle-Zone Lymphomas): ti,ab, ke 0

B, (Centrooytic Small-Cell Lymphoma):ti, ab, ko ]

7 (Centrocytic Small-Cell Lymphormas]iti, ab, ke 0

8. (Diffuse Lymphocoytic Lymphoma, Poorly-Differentiated) ti,ab, kw 16

9, #1OR #2 0R#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#T OR #E8 498
10, (second line):ti,ab,kw 5 470
11, [second-line]:ti,ab, kw 3 621
12, (2nd line]:ti,ab, b 5585
13, [second]:ti, ab, ko 68 162
14, (line]:ti,ab, kw 29 697
15, #13 AMD #14 5670
16, (third line]:ti,ab, kw 1 551
17, (third-line]:ti, ab, kw 523
18, (3rd line]:ti,ab, bw 304
19, [refractony]:ti, ab, ko 12 309
20, (recurrent]:ti, ab, kw 22 251
21, (resistant]:ti,ab, lw 16 346
22, [rescue] ti,ab, ko 91549
23 [salvage]:ti,ab, lw 309
24, (failed]:ti, ab, kw 18107
25, (failure]. ti, ab, ko 68 861
26, (pretreated]:ti, ab,kw 2273
27, (pre-treated):ti,ab,kw BT
28, [prewiously treated):ti, ab, kw 11 349
29, (prior treatrment]:ti,ab, kw 34 446
30, (late stage]:ti,ab,kw 2244
3. [refractor™) ti, ab ko 12 558
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Identyfikator | Sowa kluczowe Wyniki
zapytania

3z, [relaps™):ti, ab, kw 28 7
a3, [recurrence]:ti, ab, ko 36002
34, be ZH descriptor: [Recurrence] explode all trees 11 248
a5, #OOR#11 ORMZ OR M5 OR #16 OR#17 OR #1858 OR #1929 OR #20

OF #21 OR#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #24 OR#27 OR #28 OR 208 289
#29 DR #30 OR#31 OR #32 OR #3233 OR#34

36. #9 AND #35 333
37. #9 AND #35 with publication date from Jan 2014 229
38, #37 in Cochrane Reviews ]
39, #37 in Cochrane Protocols ]
40, #37 in Clinical Trials 229
41, #37 in Editorials

42, #37 in Special collections

43, #37 in Clinical Answers

3.4 Selekcja informacji

Wyszukivwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|| -
Protokdt zaktadat, 7e w prypadku niezgodnosci miedsy badaczami, dyskusja bedzie
provwadzona do czasu osiggniecia konsensu,

helekcil badan  dokomywano w oparcin o kontekst  kliniczny  wg  schematu PICO
Z uwzgdlednieniem powyZzszych kryteridw wiaczenia 1 wykluczenia badan z przegadu
systematycznegn. selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktiw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Wykluczono badania
w jezykU innym niz angielski, polski, niemiacki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wianygndnosci badan kliniczmych byta prowadzona niezalefnie przez dwoje badaczy
I -

Metodyke zakwalifik owanych do opracowania randomizowanych badan klinicznych oceniono
prey uzyciu skali Jadad [Jadad 1996) i COCHEAME [Higgins 2011, opracowania wtomae
oceniono prey ufyciu skali AMSTAR 2 [patrz aneksy 14.2,14.3 1 14.4] a badania obserwacyine
prey uzyciu skali MCE.

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

s 0Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajace] wykazania:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opejonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowane] i technologii opcjonalne],

o wykazanie, fe technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalngd,
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*  kryterdw selekcji osob podlegajacych rekrutacii do badania,

s Opisu procedury przypisania osob badanych do technol ogii,
 charakterystyki grupy osdb badanych,

+ charakterystyki procedur, ktorym zostaby poddaneg osoby badane,
o wyvkazu wszystkich parametrdw podlegajaoych ncenie w badaniu,

« informacii na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczyd w badaniu przed jego
zakoriczeniem,

» wikazania zrodet finansowania badania,

o liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,

ak rasu obserwacii.

Fodsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowamych do przeg gdu
systematycznegn przedstawiono w rozdz. 4.2.2, oceng jakosci opracowan widrnych - w
rozdz. 4.1.3. a oceneg jakosci badan obserwacyijnych w rozdz. 7.5,

W aneksie 14.8 przedstawiono krytyczng oo eng wigczonych badar.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byhy ekstrahowane 7 doniesien kliniczmych [' prey  uFyciu elektronicznegn
fommularza prygotowanego uprZednio przez jednego z autordw opracowania, a nastgpnig
sprawdzane niezalernie przer innego badacza - pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:
« metodologia badania,
» charakterystyka populacii badanych,
o« uwyniki zdrowotne,

» zdarzenia niepoZadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotycrgce miar efekibywnosci byby zmienmymi cigghymi | dychotormicznymi.
lako miarg preewagi jedne] terapii nad drugg wykorzystano miary wzgedne wpostaci ilorazu
szans [DF, ang. odds ratio] oraz miary berwzgedne, takie jak rdznica ryzyka (RD, ang. risk
difference) . Dodatkowo site interwenc]i przedstawiono w postaci liczby chorych, ktdrnych
naledy leczyd, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kancowemu albo uzyskad
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/ efekt terapeutyczny w ok reslonym czasis [MNT,
ang. number needed to treaf], lub uzyskad jeden dodatkowy nie korzystny punkt
koncowyfefekt terapeutyczny [MMH, ang. number needed to harm). Ola parametrow BNT
i MMNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.

Wy badaniach klinicznych wiaczonych do przegladu, czesd wynikdw przedstawiono w postaci
hazardu wzgledneoo (ang. hozard ratio, HE], opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
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danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajae, 2o zdarzenie to do
tej pory nig wystgpito.

Oodatkowe obliczenia statystyczne wykomywano przy  pomocy Microsoft Excel 2013,
Metaanalizy wygenerowano w programie Revhan wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtdrnych

Foszukiwano przegaddw systematyczimych dotyczacych stosowania lenalidomidu w populac]i
dorostych chorych z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza,
posiadajgcych cechy wiarygodnegn przegladu systematycznego literaturny lub raportdw
HTAfopracowan oceniajgcych raporty HTA. Przeglgd dowodow naukowych przeprowadzono
w bazach MEDLIME, EMBASE, The Cochrane Librany 1 Centre for Reviews and Dissemination z
datg odcigcia 22 listopada 2018 r. [patrz rozdz. 3.1.1].

Wy bazach przeszukanych pod katem badan witornych odnaleziono S publikacii, sposrdd
ktdnych 2 nie spetnity kryterddw wigczenia do przegadu (patrz aneks 14.6).

Ma stronach wybramych agencii oceny technologii medycziych nie odnaleziono publikacii,
ktdre spetnityby kryteria wigczenia do przed adu.

Diagram wg QUOROM. [Moher 1999)/PRISMA [Moher 2009), przedstawiajacy kolejne etapy
wysZUkiwania 1 selekcji badan  [pierwotrnych, widrnych, efekbywnosci praktycznei],
preadstawiono w rozdz. 4.7.

Ostatecznie do analizy wiaczono 2 przedady systematyczne: Parrott 2018 1 MNjue 2015,

4.1.1 Parrott 2018

Celem badania Parrott 2018 byta ocena skutecznosci 1 bezpiecrenstwa terapii stosowanych
wo leczeniu opornego/nawracajgcego chioniaka z komorek plaszcza [RSE MCL) werod
pacjentdw nigkwalifikujgoych sie do intensywnego lecrenia. W tym celu przeszukano bazy
Medling, Embase oraz Cochrane pod kgtem randomizowanych badan kliniczrych fazy 1] lub
[l z datg odciecia od 1 styczna 1994 roku do 29 maja 2016 roku. Ponadto do przegadu
wtaczono abstrakty konferencyine, referencie zidentyfikowanych publikacii, opublikowane
wybyczne kliniczne oraz trwajgce badania kliniczne z rejestrow badan  klinicznych
clinicaltrals.gov oraz clinicaltrialregister.eu. Do przegadu kwalifikowano jedynie badania
ocenfajgce skutecznosd i bezpieczeristwo mono- lub politerapii w populacii chorych na
opornegn/ nawracajgcedn chtoniaka z komdrek plaszcza, ktdrzy otrzymali wezesnie] co
najmniaj jedng linig laczenia. Jidentyfikowano taczne F badan, ktdre spetnity krytera
wiazrenia do przedgadu. Oceniono 13 rddnych schematdw leczenia. 7 uwagi na fakt, fe tylkn
jeden schemat leczenia wystgpowat w wigcej nid jednym badaniu, nie przeprovwadzono
meta-analizy wynikdw badan. Brak wspdlmych komparatordw, rdznice w charaktenstyce
poczatkowe] pacjentdw w poszczeodlnych badaniach, kryteriach wigczenia i wykluczenia z
badan oraz kryteriach odpowiedzi na leczenie powodujg duie trudnosci w pordwnaniu
poszczegilmych schematiw |eczenia.

o przeglagdu wiaczono 1 badanie oceniajgce stosowanie lenalidomidu w populacii chorych
na opornedo/ nawracajgcego chtoniaka 7 komarek ptaszcza. W badaniu oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo monotarapii lenalidomidemw pordwnaniu do monoterapii Z wyboru lekarza
yw populaciio 254 pacjentdw. Po okresie obsenivac]i trwajacym 15,9 miesigca zaob se rvowano
istotne statystyczne mznice w przedyciu wolnym od progresji (PFS) na korzysd monoterapii
lenalidomidem w pordwnaniu do lekow z wyboru lekarza [HR=0,61; 95%C1: 0,44 - 0,84, p =
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0,004 z medianami przefycia wolnego od progresii wynoszgcymi odpowiednio 8,7 migsigca
i 5,7 miesigca. Mediana przefycia catkowitegn [05]) wynosita 27,9 miesigca w ramieniu
lenalidomidu 1 21,2 miesigca w ramieniu wyboru lekarza. Pomimo preewad numerycznegj na
korzysd lenalidomidu, wynik ten nie jest istotny statystycznie. Badanie nie miagto mocy
statystycznej do wykazania preewag w Zakresie przefycia catkowitego, a interpretacia
wynikow jest dodatkowno ograniczona ze wegledu na dopuszczenie przejscia £ grupy
komparatora do leczenia lenalidomidem po progresji choroby., Zaobserwowano istotng
statystycznie rdfnice w ogdlnej odpowiedzi na leczenie [(OREE] na karzyic monoterapii
lenalidomiderm w pordwnaniu do lekdw z wyboru lekarza (40% vs. 11%; p < 0,001], catkowite]
odpowiedzi na leczenie (5¥ vs. U¥; p =0,043) oraz czasu trwania odpowiedzi (16,1 miesigza
we. 10,4 miesigca; p = 0,3). Czedciows odpowied? na leczenie zaobserwowano o 35H
pacjentdw w grupie lenalidomidu i 1% pacjentdw w grupie wyboru lekarza.

fmniejszenie davwek lekdw byto czestsze w grupie lenalidomidu niz w grupie wybon lekarza
(471% w porownaniu do 17%], ale przerwanie leczenia byto czestsze w grupie wyboru lekarza
(5% ws. 16%). Czestodd neutropenii stopnia @ 3 byta wigksza w ramieniu lenalidomidu.
Meutropenie z goraczks odnotowano u 86X pacjentdw otrzymujacych lenalidomid w
pordwnaniu £ #% pacjentdw otreymuigoych wybdr lekarza. Crestoid wystepowania anemii
tyta pordwnywalna w obydwu ramionach, a czestosd wystepowania matophytkowosci byta

wigksza w ramigniu wyboru lekarza.

4.1.2 Njue 2015

Celem badania Mjue 2015 bwio podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosici
i bezpieczenstwa terapii stosowanych w leczeniu opornego/nawracajgcego chioniaka
z komarek ptaszcza (R/R MCL) . W celu zidentyfikowania badan opublikowanych w jezyku
angielskim przeszukiwano bazy PubMed, Embase i Cochrane 7 datg odciecia od 1 stycznia
1997 roku do & sierpnia 2012 roku. Do przegladu dodatkowo wigczono abstrakty
konferencyjne, referencie zidentyfik owanych publikacji oraz badania ll fazyz rejestru badan
kliniczrych clinicaltrials.gov, Badania dotyczace pacjentow z kilkoma podtypami chioniaka
nieziamiczego (MHL) bywty wwzgledniane tylko w przypadku, gdy osobno przedstawiona wnich
wyniki  dla  populacji =z MCL.  Zidentyfikowano  tacznie 56 badan  dotyczacych
opornegn/ nawracajgcedn chioniaka z komdrek ptaszcza [R/RE MCL). Oceniono 40 rdznych
schematdw leczenia. 30 badan obejmowato ponad 15 pacjentdw z FJ/R MCL. Bezposrednio
porownano & badan, w tym 5 badan randomizowanych. 53 publikacje bwy badaniami
jednoramienmyrmi.

Wy 1 badaniu oceniajgcym skutecznosd i bezpieczenstwo lenalidomidu z populacig =15
pacientdw z opornym £ nawracajacym chtoniakiem z komdrek ptaszcza [RAE MCL) catkowity
wskaznik odpowiedzi na leczenie [ORE] wynosit 42%.

Wy 4 badaniach oceniajgcych rytuksymab w skojarzeniu 7z lenalidomidem catkowdita
odpowieds na leczenie [ORKE] wynosita 57%, natomiast lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem wskazat OFRR na poziomis 5%,

Wy ¥ badaniach czas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR] lenalidomidem z rytuksymabem
weyniost 18,9 migsigey oraz lenalidomidem z deksametazonem 18 migsigoy.

Wy 11 badaniach jednoramiennych przedyoie wolne od progresji charoby (PFS) pacjentdw
leczonych w ramach monoterapii lenalidomidem wyniosto 5,7 miesigcy a w ramach terapii
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skojarzonej 11,1 miesigey  (lenalidomid 1 rytuksymabu)] 1012 miesigoy [lenalidomid
i deksametaraon].

W 9 badaniach prefycie catkowite [0%) pacjentdw z RE/E MCL w ramach leczenia
skojarzonego lenalidomidem z rytuksymabem wyniosto 24,3 miesigce.

Mata liczba badan randomizowarych dotyczacych opornegofnawracajacego chioniaka
Z komarek ptaszcza [RAR MCL), rradkie nieczeste raportowanie wynikodw dla preefycia
catkowite i przedycia wolnego od progresji chomby [PFS] a takie ograniczona informmacija

o cechach charakterystyczrych pacjentdw powodowaty, fe pordwnanie wynikdw migdzy
badaniami byto niemoZliwe bad? wysoce ograniczone.

4.1.3 Ocena jakosci badan wtérnych

Do oceny przedaddw systematyczmych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie wtdrne oceniano migdzy innymi pod wzgedem:

s kryterow wigczenia badan do przeggdu,
» salekcii badan,

* jakosci badan,

» wskazania konfliktu interesu.

Opracowania widrne Parrott 2018 oraz Mjue 2015 charak teryzowaty sig nisks jakoscig w skali
AMSTAR 2, co spowodowane jest godwnie nie przedstawieniem listy badan wykluczomych z
przeglgdu oraz preyczyn wykluczenia. Szczegdtows, oceng badania wiornego przedstawia
ponirsza tabela.

Tab. 11. Ocena jakosci badaii wtd rnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badai witdrnych Parrott 2018 Mjue 2015

1. Czy pytania badawcze i kryteria | Tak Talk
wigczenia do preegladu
zawieraty elementy PICOY

2. Czy raport z przegladu zawiera | Tak Tak
wiyrAZne stwierdzenie, Ze
metody  przegladu  zostaby
okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i
CTY raport uzasadniat
jakiekolwiek ZNaczace
odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili | Mie Mie
kryteria wyboru typdw badan
kliniczrych?

4. Czy autorzy przegladu karzystali | Tak Tak

z kompleksowe] strategii
wiyszlkiwania literatury?

. Czy selekcja badan  zostata | Tak Tak
powtarzona?

6. Czy ekstrakcja danych zostata | Tak Tak
powtdrzana?
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Parrott 2018

Njue 2015

7.

Czy autorzy przegladu
przedstawili liste wykluczonyvch
badar i uzasadnili wykluczenia?

Mie

Mie

Czy autorzy przegadu opisali
wigczone badania
wystarczajaco seczegotowo?

Tak

Tak

Czy autorzy przegadu stosowali
odpowiednia  technike oceny
ryzyka btedu w poszczegdlnych
badaniach  wigczonych da
przegladu?

Tak

Tak

10,

Czy autorzy przegadu opisali
frodta  finansowania  badan
wigczonych do przegadu?

Mie

Mie

11,

Jeili  przeprowadzono  meta-
analize, czy autorzy przeglgdu
stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia
weignikdw?

Mie przeprowadzono meta-
analizy

Nie przeprowadzono meta-
analizy

12,

Jezeli przeprowadzono meta-
analize, czy autorzy przegladu
ocenili - potencialny  wply
nyzyka btedy w poszczegdlnych
badaniach na wyniki
metaanalizy lub inne syntezy
dowoddw?

Mie przeprowadzaono meta-
analizy

Mie preeprowadzono meta-
analizy

13,

Czy autorzy przegladu
uwzgledniaja, rveyko bledu w
poszcze galmych badaniach
podczas

interpre towaniaf omawiania
wynikdw przegladu?

Tak

Tak

14,

Czy autorzy przegladu
przedstawili wystarczajace
wiyjasnienia i dyskusie na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowane] w  wynikach
przegladu?

Tak

Tak

15,

Jezeli przeprowadzono synteze
ilotciowa, czy autorzy preegladu
preeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace btedu
publikacii [btad typu ,mate
badanie®] 1 omdwili  jego
prawdopodobry  wphyw  na
wyniki przegladu?

Mie przeprowadzaono meta-
analizy

Mie przeprowadzono meta-
analizy

16,

Czy autorzy przegladu zgosili
potencjalne  zradta konfliktu
interesdw, w ftym wszelkie
zrodta finansowania, z ktdanych
otraymali srodki na
preeprowadzenie przegladu?

Tak

Tak

Ogalna ocena

Miska

Miska
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

FPoszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w kidrych oceniono skutecznosg
i bezpieczenstwo lenalidomidu w leczeniu nawracajgcego lub opomedo na leczenie
chtoniaka z komdrek ptaszcza w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. lekami
stosowanymi w ramach wyboru lekarza.

Frey pomocy Zastosowanej strategii (patrz rozdz. 3.3.1) poszukiwano takie badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej lenalidomidu w analizowane] populacji chongch araz
Op racowan wiamych.

Spodrdd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszozegolmych baz eliminowann
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano tacznie 26 prac [petne teksty i abstrakty], ktdre oceniono pod
katem zogodnosci z knyteriami kwalifikacii 1 wykluczenia z wiasciwe] czedci przegladu.
Diagram wg QUOROM [Moher 1999] JPRISMA (Moher 2009, przedstawiajgcy kolejne etapy
wysZUkiwania 1 selekcii badan [pierwotrych, wtdrnych 1 efekbywnosci praktycznei],
preadstawiono na ponizszym rysunku [Fyc 1].

Do dnia 22 listopada 2018 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanis
kliniczne bezposrednio porownujsc e lenalidomid w monoterapii v monoterapia stosowana
w ramach ,wyboru lekarza®™ w populacji chonych z nawracajgeym lub opormym na leczenie
chtoniakiem z komorek ptaszcza [badanie MCL-00Z, SPREINT).

Wy opinil analitykow AQTMIT przedstawione] w Analizie Weryfikacyjne] dla produktu
lmbruvica [ADTMIT Analiza Weryfikacyina Imbruvica 2016) wybdr lekarza™ powinien
odzwierciedlaé polska praktyke kliniczng, a wiec gtdwnie schematy polichemioterapii.
Dopuszczalne sg zardwno mono- jak 1 polichemioterapie, chod czescie] wymieniane sg
polichemioterapie, a monoterapie najczedciej dotyczg lekdw nowych, nietestowanych
yw kombinacjach z innymi lekami.

£ uwagi na bezposrednie pordwnanie lenalidomidu jedynie z monoterapig stosowang
w ramach wyboru lekarza, w analizie poszukiwano badan randomizowanych, w ktdngch
stosowano polichemioterapie w ramach wybon lekarza [patrz rozdz. 5.3.7).

W wayniku preeprowadzonegon wyszukiwania badan dla komparatora odnaleziono 2 badania
randomizowanse, w ktdnych oceniano skutecznodsc i bezpieczenstwo lekdw stosowanych
w ramach wyborn lekarza w terapii chtoniaka z komdrek ptaszcza - badanie MCLO0Z, SPRIMT
(publikacie Trnery 2016 1 Arcaini #018; wezesniej zidentyfikowane) i badanie Hess 2009
(publikacia Hess 2009; wczesnie] zidentyfikowana). W obu badaniach w ramach wybaor
lekarza stosowano monoterapie. Diagram wg QUOROM (Moher 1999 7PREISMA Moher 2009,
preadstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan randomizowanych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa | ekdw refundowanych w Polsce stosowarych od Il Linii leczenia
we wikazaniu MCL, przedstawiono w aneksie na Ryc 26.

I uwwagi na brak odnalezionych randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
stosowanie polichemioterapii w ramach wyboru lekarza w analizie przedstawiono
jedynie bezpoirednie poréwnanie lenalidomidu z monoterapia stosowana w ramach
wyboru lekarza {badanie MCL-002, SPRINT).
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Ostatecznie do  prEeglgdu  systematycznego  badan  pierwotnych  zakwalifikowano
1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnuigce lenalidomid z wyborem
lekarza [badacza) [badanie MCL-COZ, SPRINT: Z publikacje + 9 abstraktow].

Wiyniki wyszukiwania op racowan wtdrnych przedstawiono w rozdz. 4.1,

Wiyniki  weyszukiwania  badan  dotyczacych  efektywnosci  praktyczne]  lenalidomidu
preedstawiono w rozdz. 7.

Oo analizy wigczono dodatkowo 1 badanie (1 publikacja petnotekstowa + 1 abstrakt)
dotyczace oceny skutecrnosci kliniczne] iflub bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
wolecz eniu chioniaka nieziamiczegn [MHL), w bym miedzy innymi w leczeniu chtoniaka z
komadrek ptaszcza [MCL), na podstawie tgczrych wynikdw dwoch badan pierwotnych. Yyniki
przedstawione w tych publikacjach opisano w rozdz. H.

Usiggnieto petng zgodnosd migdzy analitykami.

Liste publikacji wdaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.5.

Listg publikacji wykluczonych z opracowania p rzedstawiono w anaksic 14.6.
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Ryc 1. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badai pierwotnych i opracowaii
wtdrnych oraz badaii efektywnoéci praktycznej dla lenalidomidu [diagram QUOROMPRISMA).

Wistepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [PubMed): 128

EMBASE [Elsevier]: 835

the Cochrane Library: 51

Centre for Reviews and Dissemination: 1

MEDLINE, EMBASE, the Cochrame Library - eliminacja
powtdrzen i selekcja na podstawie abstraktdw i
tytutdw w programie Endiate: 919

Centre for Feviews and Dissemination: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow 1 fytutdw: 891

Przeglad petmych tekstiw i abstraktiw; 29

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencii odnalezionych doniesien: ©

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacii:

Badania pierwotne:

- 1 publikacja: niewtasciwa interwencija,
Opracowania wiorne

- 2 publikacje: brak cech przegladu
systematycznego

- 1 publikacja: brak wynikow w
analizowanej populacii

Badania efektywnosci prakbycznej:

- 3 abstrakty:  brak wynikdw w
analizowanej populacii.

¥

Prace wigczone do nieniejszegn
opracowania (patrz rozdz. 14.5)

Vtaczone publikacie: 22
Wiz czone badania:

Badania pierwotne: 2 publikacie petnotekstowe + 9
abstralktdw

Opracowania wtirne: 2 publikacje petnotekstowa
Badania efekbywnoici praktycznej: 3 publikacje
petnotekstowa + 4 abstrakty

Badania dodatkowe: 1 publikacja pefnotekstowa + 1
abstrakt
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przeglgduy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujace bezposrednio
stosowanie lenalidomidu z wyborem lekarza [badanie MCL-00Z, SPRIMT).

Badanie MCL-00Z [SPRIMT) to wieloodrodkowe, otwarte, randomizowane, kontrolowane
badanie Il fazy pordwnujgce skutecznosd i bezpieczenstwo lenalidomidu w monoterapii
(ramie lenalidomidu) ws  monoterapia  lekiem  wybranym  przez badacza  [wybdr
lekarza/badacza) pacjentow z MCL opornym na leczenie lub z jednym, dwoma lub trzema
nawrotami.

FPacjentow randomizowano £:1 do ramienia lenalidomidu lub ramienia kontrolnego oraz
stratyfikowano zgodnie z nastgpujgoymi knyteriami:

» zZas od diagnozy do podania pierwszej dawki [« 3 lata lub 2 3 Lata],

« c7as od rakonczenia ostatniej wozesniejszego ogdlnoustrojowegn leczenia chtoniaka
do podania pierwszej dawki (< & migsiecy lub = 6 miesiecy),

» wCZesdniejsze  przessczepienie komdrek  krwiotwidrczych  [ang. stem oell
transplontation, SCT) (tak lub nig).

Lenalidomid podawano pacjentom w ramieniu lenalidomidu w dawce 25 mg podawansg]
doustnie (PO) raz dziennie przez 1 pierwszych dni (od dnia pierwszego do A1) ZE8-dniowedn
cyklu. Pacjenci z umiarkowang nigwydolnoscig nerek otrzymywal i nizszg dawke poczatkows
lenalidomidu wynoszacg 10 mg w takim samym harmonogramie.

Badacz (ekarz] dokomywat wyboru leku dla kazdego pacjenta przed randomizacig do ramion
badania.

W ramach wyboru lekarza stosowano  monoterapie  rytuksymabem, germcytabing,
chlorambucylem, cytarabing 1 fludarabinag.

Pacjenci w grupie kontrolne] misli mozliwose zmiany na leczenie lenalidomidem
yw momencie prograsji. Po zmianie leczenia lenalidomid podawano w dawce 25 mg PO rar
dziennie od 1 do 21 dnia Z8-dniowego cyklu, o ile nie wystapita umiarkowana nigwydolnosg
nerek, wktdrej to sytuacii pacjenci otrzyrmywali mniejszg dawke poczatkowsy lenalidomidu
wowysokosci 10 mg w takim samym schemacie.

Badanie sktadato sig z 3 faz: fazy badan przesiewowych, fazy leczenia i obserwacii.

Wy fazie badan przesiewowych sprawdzano, czy pacjenci spetniajg wymagania protokotu w
ciggu 28 dni przed randomizacis, W fazie leczenia pacjenci byli randomizowani 2:1 do grup
aotrzymujacych monoterapie lenalidomidem lub leczenie wybrane przez badacza. Pacjenciz
udokumentowang prograsig podozas leczenia z wybom badacza mieli szansg na zastosowania
leczenia lenalidomidem.

Wiszysocy pacienci, U ktorych wystapita progresja choroby lub nawrot lub ktdrzy preerwali
leczenie z inmych powoddw przechodzili do fazy obserwacii. Mediana okresu obsenwacii
chorych w badaniu MCLO0Z [SPREINT; faza leczenia + faza obserwacii] wynosita 15,9 miesigcy
(publikacja gtowna Trneny 2016] 141,32 miesiaza [publikaciaArcaini 2018) . Podczas obserwac]i
pacienci z obu ramion odbywali wizyte w cely skontrolowania bezpieczenstwa i oceny
zdarzen nigpoZzadanych wciggu 28 dni po pryijeciu ostatnie] dawki.
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Oceng skutecznosci przeprovwadzono w populacii ITT [ang. intention-to-treat), okredlong]

jako wezyscy chorzy randomizowani. Oceng bezpieczenstwa przeprowadzono U wszystkich
pacjentdw, ktdrzy otizymali leczenie.

Charak tenystyke badan wigczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczaoych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanea] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 12. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicz nego wtaczonego do opracowania, cz.1.

(33).

dawce 25
mgi/dobe  przez
21 dni w  28-
dnicwych
cyklach lub  do
klasyczne

chemioterapi,
na ktirg sktadata
sig, wedtug
wiyboru badacza,
monoterapia
chlorambucylem,
arabinozydem

cy tozy iy,
rytuksymabem,
gerncytabing lub
fludarabina.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat Populacja Pordwnywane
badania i lokalizacja po pulac ji o bse rwacji inte wencje wraz z
o4 ro dikdw liczebnoscia grup (M)
LEM ws wybdr lekarza®
SACL-00Z tigdoynarod owe, rownolegte | 67 ofrodhkdw 254, w tym: 15,9 miesigcy | dorosli chorzy Z e LEM, N=170%,
[SPRINT] wieloosrodkowe, (UF Belgii, (publikacja N awracajacym Wb | ¢ Lekistosmwane w
kontrolowane Czechach, Populacja oceny | gtdwnka Trneny | opornym na leczenie ramach wyboru
badanie kliniczne z Francji, skutecznoéci: 2016); 41,3 | chtoniakiem z komarek badacza
randomizacjg Niemll:zech, LEN {1701, '["ﬂiEhSliaifa ptaszcza (monoterapia
|zraely, . publikacia
Wioszech, wybar badacza Arcaini 2018]; g?;%:ﬁ;nzz%?,}:m,
Holand i, - (4] Pacjentdw oy Loz,
F";'lSCE:- Rozil | populacja oceny | poddano rytuksymabern,
Hiszpartl, o ieczenstwar | randomizacii  w gemcytabing lub
SZ}WE'?]‘I 1 stosunku 2:1 do fludarabina),
Wielkie] LEN [167), leczenia =54™*
. M=54",
Brytanii. wyborbadacza | \opidarmidem w

*do analizy bezpieczenstwa wiaczono 167 chorych;
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" do analizy bezpieczenstwa wiaczono 83 chorych.

Tab. 13. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego wlaczonego do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokadt statystyczne intention to tre at) licze bnosci prd by
LEM vs wybor lekarza®
MCL-00Z Tak Opizane Badanie sponsorowane przez Celgene | Tak™ H: bd . Tak
(SPRINT) Corporafion id Dm'hu:gl_n.]e
supe rior ity

* do analizy skutecznosci wigczono wszystkich chorych randomizowanych, do analizy bezpieczenstwa - wezystl

jedna dawke leku,

ch chorych, ktarzy

otreymali co najmnie]
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4.2.2 0Ocena jakosci badan pierwotnych

Jdakoéd badania klinicznegn zakwalifikowanegno do przegadu systematycznego zostata
oceniona za pomocg metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996] oraz zgodnie
Ze skalg Cochrane.

fagodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
araz opis chongch, ktdrey wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punkiow wynosita 5.

Badanie wigczone do analizy charaktenzowato sie umiarkowanie wysokg jakoscig (3 pkt w
skali Jadad) ze wzgledu na brak zaslepienia proby.

Lestavwienie oceny jakosci badania wigczonego do analizy wedtug skali Jladad, wraz
Z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji Coeny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikac]i przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 14. Ocena jakosci badania pierwotnego wiaczonego do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwd jnie Opischorych, | Punktacja Podtyp
gle pa prdba ktdrzy SUmMaryczna badania wg

wycofali sie wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania

MCL-00Z 2 0 1 3 14,

[SPRINT)

*interakbywny system odpowiedzi gtosowej/internetawe].

Tab. 15. Ocena ryzyka ble du systematycznego wg Cochrane.

Badanie MCL-002 | Kome ntarz
(SPRINT)
Randomizacia nizskie Randormizacja stratyfikowana, blokowa,
Ukrycie kodu Mickia Centralny system randomizacji. Dostep przez interakbywny
randomizacji system odpowiedzi gtosowe].
Zatlepienie
badacay i
pacjentiw
7adleplente oceny - F'unkltu;l OCE Ny Skuteclznuzm wlhad:amu opieraja sig o SC]E.l.E
afe ki niskie zdefiniowane knyteria odpowiedzi na leczenie i progresji
choraby [International Waorkshop Lymphoma Response Criteria);
Miekompletnosd o Dostgpne sg niemal petne dane z badania. Rdznica w adsetku
o niskie . . v .
ity Mk pacientiw utraconych z obsenwacii migdzy grupami = 10%,
Selekbavne e Opisano wynilki dla wszystkich punktow kofcowych zatoZonych w
Faportowanie SIS badaniu,
Inne czynniki Nickie Mie zidentyfikowano dodatkowych Zradet bledu
systematycznego.,

* Yiydaje sie, ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiakowanym stopniu podatne na rvzvko btedu zwigzaneszo z
brakiem zaslepienia ze wzgledu na fcifle zdefini owane krvterda odpowiedzi na leczenie 1 progresji chorobey,
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Legenda:’
» Randomizacja
o wiadciwa - niskie nyzyvko btedu systematycznegn,
o niewtasciwa - wysokie nyyko bledu systematycznegno,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
o  Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie nyzyko btedu systematycznego,
o nigpoprawne - wysokie nzyko btedu systematycznegn,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
o Jglepienie badaczy i pacjentiw

o badanie opisange jako zaslepiong lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznegn,

o badanie opisang jako nigzaslepiona, brak zaslepienia moze misd wplyw na
wyniki - warsokie nzyko bledu systematycznegn,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznang ryzyko bledu systematycznegp.
« [adlepienie oceny efekidu

o Opisane iwtasciwe - niskie nyzyko bledu systematycznegn,

o brak lub niewtaiciwe - wysokie nzyko btedu systamatycznegn,

o brak danych - nieznane nzyko btedu systematycznego.
o [Migkompletnosc wynikdue

o rdinicaw odsetku pacjentiw utraconych z obserwacii miedzy grupami < 108,
preyozyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
nZyko btedu systematycznegn,

o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z abserwacii migdzy grupami = 10%,
preyozyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie nyzyko bltedu systematycznego,

o brak damych na temat pacjentdw, ktdrry nie ukonczyli badania - nigznane
ryZyko bledu systematyczneoo.

«  helekbywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatoZzonych w badaniu -
niskiz ryzyko bledu systematycznego,

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
yw badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

" Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat &

43



Lendidomid (e imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniakdem z komo rek plaszcza

o hiewystarczajgce dane dlaokresleniaczy rzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

* |nneczynniki

o brak inmych czynnikdw wphywajaowch na nyayko bledu - niskie nzyko bltedu
systermatycznego;

o Zidentyfikowanie czynnikow wpbywajacych na ryzyko bledu [(m.in. brak
Zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemisnnegn)
- wysokie nzyko btedu.

o brak danych - nigznane ryzyko bledu.

4.2.3 Zestawienie kryteriéw wtaczenia i wykluczenia

Foniisza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
badar wigczonych do analizy.

Tab. 16. {estawienie kryteriow wiacze nia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wlacze nia Kryteria wykluczenia
BACL-002 e mierzalna masa guza (wezly chtonne o s pacjenci z chorabami ofrod kowego
[SPRINT] wymiarach co najmnie] =2 cm|, uktadu nerwawega,
mierzane obrazem CT lub rezanansem « historia nowotworu Ztodliwego innego
rmagnetycznym, niz chtoniak z komarek ptaszeza [z
o  MCL potwierdzony ekspresjg cyklinyg D1 wyjathkiem raka
[alternatywnie D2 lub D3) podstawnokomadrkowego lub raka
s wiskz 18, ptaskonabtonkowego skiry, raka na

miejscu szyiki macicy Lub plersi lub

s stan kliniczny wg ECOG: 0-2, proypadkovwegn wyknpwania raka

»  przewidywana dtugosc Zycia powyZe] 3 gruczotu krokowegn), chyba ze nie
miesigcy 1 niekwalifikowalmy status jest to choroba, ktéra trwata przez 5
intensywnej chemioterapii lub lat lub diuze],

przeszczepy komdrek macierzystych na e utrzymujaca sie hematopoeza dawcy
podstawie wyroky klinicznego badacza, po uprzednie] transplantaci

» pacjenci oparni (tzn. bez petnej allogenicznej,
odpowiedzi lub czesciowe] odpowiedzi
na poprzednie schematy] lub u ktdrych
weystapit nawrdt 1-3 razy i po
udowodnieniu postepujacej choroby po

¢ nieched do stosowania profilakbyki
zakrzepowo-zatorowej [chyba Ze jest
przectwwskazana) lub antykoncepcii,

co najmniej jednym wozeinie jszym . WCEE?"”'EJ'SIZE' ekspozycja na
schemacie chemioterapii skojarzonej lenalidomid,
ze srodikdem alkilujaoym lub jedna lub s wizedniejsze stosowanie
wigce] z nastepujacych opcji kortykosteroiddw [wigcej niE 10 mg
antracyklina, cytarabina 1 fludarabina na dobg prednizon lub jego
[z lub bez nytuksymabu], odpowiednik] otrzymane przed

e pacjenci po niepowodzeniu badaniem przez 1 tydzien lub mniej,
przeszczepu komarek macierzystych, s radioterapialub lek eksperymentalny

przed upbywem 4 tygodni,

o nieprawidtowosci w badaniach
labolatoryinych : liczba newtrofili
bezwzglednej mniejsza niz 1 £ 5% 109
karmdrek na L, liczba ptytek ki
mniejsza niz 60 x 109 komorek na L,
steZenia transaminaza watroby
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Badanie Kryteria wlacze nia Kryteria wykluczenia

wigksze N trzy razy gorna granica
norrmy (ULM], Wb catkowitych
steZeniach bilirubimy w surowidcy
pownyzei 1,5 razy wigkszej niz ULM, =
wyj atkiem udakumentowanego
Faangazowaniawatroby przez
chtoniaka lub w praypadky zespotu
Gilberta.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Wy ponifszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wigczomych do
randomiz owanego badania klinicznegn uwzgednionego w niniejszej analizie.

Populacie wbadaniu MCL-002 [SPRINT) stanowili dorosli chorzy z nawracajgoym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

Do badania wigczono pacjentdw w wisku co najmnie] 18 lat z histologicznie potwiardzonym
chtoniakiem z komdrek ptaszcza, u ktdrych mzmiar guza mozna byto zmierzye za pomocy
tomografii komputerowe]. Pacjenci musieli byd poddani wezesnie] leczeniu z zastosowanism
co najmnie] jednegn schematu chemioterapii. Ponadto, pacjenci w chwili wigczenia do
badania nie mogli kwalifikowad sie do intensywnej chemioterapii i (lub] przeszczepu.
Facjentow randomizowano w stosunky #:1, odpowiednio do grupy otrzymujacej Llenal idomid
i do grupy kontrolnej.

Leczenie z wyboru badacza dobierane byto przed randomizacig 1 obejmowato stosowanis w
monoterapii: chlorambucylu, cytarabiny, nytuksymabu, fludarabiny lub gemcytabiny.

Lenalidomid podawano doustnie w dawce 25 mg raz na dobe, preez pienwszych 21 dni (01 do
0#1] kardegn powtarzanegn #8-dniowegn cyklu, aZz do uzyskania poprawy lub wystgpienia
niedopuszczalne] toksycznosci. Pacjenci z umiarkowang niewydolnoscig nersk  mieli
atrzymywad mniejszg dawke inicjujacy lenalidomidu 10 mg raz na dobe, w identycznym
schemacie.

Frofil demograficziy w chwili rozpoczecia badania byt pordwrywalny pomiedzy grupg,
otrzymuiacy lenalidomid 1 grupg kontrolng. W obydwu populacijach mediana wisku
pacjentdw wynosita 68,5 lat z pordwrywalnym odsetkiem kobiet 1 mefczyen. Stopien
sprawnosci woskali ECOG byt pordwnywalny dla obu grup, podobnig jak ilosc zastosowanych
dotychczas schematdw | eczenia.

Mimo to, pacjenci przydzieleni do grupy lenalidomidu mieli gorsze wyniki przed
rozpoczeciemn badania. Byli to chorzy z wysokim wskaznikiem prognostycznym dla
chtoniaka z komdrek plaszcza (ang. MIPI - Mantle Cell Lymphoma intemational
Prognostic Index) w chwili przeprowadzania rozpoznania, duza objetoscia guza (ang.
high tumour burden), masywna choroba/masywnym guzem (ang. bulky disease) oraz
wysokim poziomem dehydrogenezy mleczanowej. Dodatkowo pacjenci otrzymujacy
lenalidomid przyjmowali przed badaniem wiecej lekdw oraz wiecej pacjentéw byto
opornych na poprzednia terapie w poréwnaniu z grupa wyboru badacza.
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Lestawienie wyjiciowych danych demograficzrvch i kliniczrych populacii, ktdre zostaby
uwzgdlednione w analizie przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 17. Charakterystyka kliniczna populacji i wczesniejza historia leczenia pacjentow
z naw racajacym lub opornym chio niakiem komd rek plaszcza w badaniu MCL-002 [{SPRHNT).

Charakterystyka LEN (n=170) wybdr lekarza (n=84)
Wiek, lata [zakres], mediana 68,5 [44-88) 68,5 [49-87)

Wiek =65, n (%) 115 [68%) 57 [68%)

Plec, n (%)

MezczyEni 123 [72%) 63 [75%]

Kobiety 47 [28%) 21 [25%)

MCL w stadium roz poznania, n (%)

1411 13 [8%) 3 [4%)
1l 30 [18%) 200 [24%)
Iy 123 (72%) 59 {70%]
Brak 4 [2%) 2 (2%

Wyniki MIPl na poczatku badania, n (%)

Miski 42 (253 21 [25%)
Sredni 66 [39%) 37 [44%)
Whyso ki &0 [35%) 25 (303
Brak 2 [1%) 1 13

Status ECOG™, n (%)

0-1 142 [84%) 73 (87%)

2 27 163 11 [13%)

Czynnosc nerek™, n (%)

Prawidtowa 134 [79%) 63 [75%)
Umiarkowana niewydolno & 34 [20%) 21 [25%)
Cigglka niewydalnosc 2 1% ]

Objetosc nowotworu, n (%)
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Charakterystyka LEN {n=1/0) wybdr lekarza (n=84)
Zajecie szpiku kostnego, n (%) 21 [12%) 13 [15%)
Duza objetosd guza [ang. High &1 [48%) 28 [33%)

tumour burden) T, n (%)

Masywny guz/ choroba (ang Bulky | 37 [22%)] 13 [15%]
diseqse] 1, n (%]

Whrso ki poziom dehydrogenezy 73 [43%) 30 (363
mleczanowej (> ULM] 1, 0 [%]

Ki-67 index >30%, n (%) 3 [18%) 19 (23%)

Czas od diagnozy do pierwsze ] dawki IT, n (%)

<3 lat 91 [54%) 44 [52%)
=3 lat 76 (45%) 39 [48%)
dediana liczby poprzednich 2 [1-3) 2 01-3)

schematdw leczenia |QR)

Liczba poprze dnich ogé lnoustrojowych zabiegiw przeciw chio niakowi, n (%)

1 BE [323) 37 (443

) 70 [41%) 23 (27%)

2 36 (213 200 [24%)

v 9 (5% 4 (5%)
sredniczas od ostatniego leczenia | 8,3 [2,58-21,0] 7.4 [2,719,8)

przeciwko chtoniakowi z komdrek
ptaszecza, miesigee [IGR)

Czas od ostatniego poprzedniego systemowego leczenia przeciwko chtoniakowi, n (3]

<6 miesigoy 71 [42%) 36 [43%)

=6 miesiecy 95 [56%) 47 [56%)

Mawracajacy lub oporny na ostatnie lecze nie , n (%)

Mawrracajacy 00 [59%) B9 [F05)

Oparny 70 [41%) 25 [30%)

Wczesnie sze terapia, n (%)
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Charakterystyka LEN {n=1/0) wybdr lekarza (n=84)
Antracykliny 157 [92%) 78 [93%)

Rytuksyrmab 156 [92%) 77 (92%)

Cytarabina 62 [36%) 32 [38%)

Bortezomib 21 [12%) 7 (8%

Bendamustyna 6 (3] & [73)

Temsiralimus 3 2% 1 [1%)

chioniakowi , n (%)

Majle psza odpowie dZ na ostatnia wcze$nie jsza terapie ogo lhoustro jowa przeciwko

Catkowita odpowiedz i catkowita BE [34%) 29 [35%)
niepotwierdzon a odpowiedz

Czeiciowa odpowiedz 42 [25%] 30 [38%)
Choroba stabilna 3 [18%) 9 [11%)
Progresja choroby 33 [19%) 10 [12%)
Mieznane & [4%) & (75
Otrzymana wozesnie jsze 0 [18%) 18 [21%)
autologiczne przeszczepy komarek

macierzystych

MIPI [ang, Mantle cell lymphoma International Prognostic Index), Miedzynarodowy wskaznik
Prognostyczny dla Chioniaka z komdrek Ptaszcza, ECOG [ang, Eastern Cooperative Cncology Group].
*Mie stwierdzono stanu wyjiciowego ECOG u jednego pacjenta w grupie lenalidomidu. " Zwykle
pacienci z klirensem kreatynowym wynoszacym 60 ml S min lub wiekszym, umiarkowana niewydolnosd
bez potrzeby dializy byta klirensem kreatyniny pomigdzy poniZzej 60 ml / min i co najmniej 30 ml /
min, a ciezka niewydolnosd serca miata kirens kreatyning mniejszy niz 30 &/ min, f0uZa objetosc
guza [ang high fumour burden) zostata okreélona przez co najmniej jedna zmiang o Srednicy 5 cm
lub wigksza lub trzy zmiany o Srednicy 3 cmow centralnym przegladzie radiologicznym. Choroba wezta
chtonnego zostata okredlona przez co najmniej jedng zmiane 7 cm lub wigksza w najdtuzsze] srednicy
w o wyniku przegladu radiologicznego. t1 Masywny guz/choroba (ang. Bulky diseqse] zostata
stwierdzona przez co najmniej jedna zmiane 7 cm lub wigksza w najdiuzszej rednicy w wynily
centralnego przegladu radiologicznega. $Wysoki poziom dehydrogenazy mleczanowe] wynidst 3,4 pkat
f L upacijentdw w wieky 60 lat i miodszych oraz 3 = 5 pkat 7 | dla o=8b w wieku powyzZej 60 lat. 7
Brakuje danych u czterech pacjentdw [trzy: lenalidomid, jeden: wybdr badacza), ktdrzy nigdy nie
otreymali randomizowanego leczenia; IQR [ang, interquarkile range|, rozstep miedzykowar tyloany,
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4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Fierwszorzedowym punktem kofcowym w badaniu SPEINT bywto przedycie wolne od progresji
(FF%], definiowane jako czas od momentu randomizacii do momentu progresji charoby lub
7oonu Z dowalnej preycayny.

Crugorzedowymi punktami koncowymi byty: odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli obiek bywng
odpowieds na leczenie, cras do odpowiedzina leczenie, czas do progresii charaby, przedycie
catkowite [05], bezpieczenstwo i jakodc ycia.

Podstawowa analiza opierata sig na danych pochodzacych z przegladu centralnegn
(ocenianego przez niezalezng komisjg]. Dane z badan preprowadzonych przez badacza
zostaty wykorzystane w analizach wspomagajgoych.

FoniZzsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktou
koncowych randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do niniejszego opracowania.

Tab. 18. {estawienie punktdw koncowych badai wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorze dowe punkty koficowe

ko ficowe
BACL-002 s Przezycie wolne od progresji o Odsetek pacjentaw, kiorzy osiggneli
[SPRINT] [PFZ) obiekbawng, odpowieds na leczenie

» (Czasdoodpowiedzina leczenie
* Czasdoprogresji choroby

e  Przedycie catkowite [0S

» Berpieczenstwo

e JakosC Fycia

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Freyezyny nieukonczenia badan wigczonych do analizy przedstawiono w ponizsze]j tabeli.
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Tab. 19. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiczyli badania.

Badanie Populacja | Przerwanie | Przyczyny nieukoiczenia z badania
mT,H badania, n
(%) Miezwiazane Zdarzenia Wrycofa nie Zgony, n (%) Odste pstwa lnne, n (%)
Z progresija niepozadane, | zgody, n (%) od protokotu,
choroby, n n %) n (%)
(%)
MCL-00Z [SPRINT]
LEM 167* 39 (23] 48 29] 27 (13] 15 (9] & [4] 1 [0,5) 4 2]
wybdr lekarza | 83* 25 [30] 32 (39) 2 [11) 5 &) 2 i2) bd 5 [

*populacia oceny bezpieczeristwa,
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Odsetek chorych, ktdrzy przerwali badanie MCL-O0Z [SPRIMNT] by pordwrmywalmy w grupach
lenalidomidu i wyboru lekarza [OE=0,71 [99%C1: 0,39, 1,28], p=ns, ED=-0,07 [95%Cl: -0,19,
0,05], p=ns, NMHis 3 mies=11a] .

Tab. 20. Chorzy, ktdrzy przerwali badanie.

Punkt Liczba | Ny | OR [ 95%CI] p RD [95%CI] p NHH
ko ficowy ba dari [95%CI]
Przerwanie badania MCL-00Z2 [SPRINT]

LEN ws | 1 1674 | 0,71[0,3%, 1,28] | ns -0,07 [0,19,0,06] | ns na
wigbdr 83

lekarza

Ryc 2. Chorzy, ktdrzy prze rwali badanie MCL-002 (SPRNT) (OR).

LEK “wwylion lokarca” Cnlils Ralio Db Raliv
Study or Subgroup Feents Total  Feents Total Weight M-H Fized, 9%5% Cl M-H, Fined, 85% 1
ECL-CNT (RP3 RT) ST 1 33 1NN [l Y o e
ctal (957% CI; 164 UF 1000% I (029, 1220
rla ruw=nts oM A
Fataro e el 1 spElce: e 5 - ! t 1
“Fabincmmral effeck ¥4 15 (P - N L= 03 ! : -

Lupsay “wyblr lakarza™ Lopsay Lk

Ryc 3. Chorzy, ktdrzy przerwali badanie MCL-003 (SPRINT) (RD).

LEK “wyln lekanza” Risk Cille 1 unve Risk DilTanenue
Study ar Subgreup Twenta Total  Tvests Total Weight Ml Tized, 95% C1 M-I, Tiwed, ©5% 1
ECL-CO2 A0 KT a0 1R7 5 B (L I 1 Sy B |
otal (95% CI) 164 I 100.0% LS [H0.79, 0.0%)
cla evysnts 2 =]
Fuluro gu iy, S| prlivas s I_ L, L. I
“ratin- meral effeck F=1 170 =N 26 0.3 0.3 o 0.1 I

Lupsay “wyblr lakarza® Luopssy L=k
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4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Fonize] przedstawiono listg badan kliniczrych, ktdre uzyskano w wyniku przeszukivwania
rejestriw  clinicaltrials.gov  oraz clinicaltrialsregistereu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakofczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych  skutecznosci
i berpieczenstwa stosowania monoterapil lenalidomidem w populacii doroskych chonych =
nawracajacym lub opomym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

Tab. 21. Wyniki przegladu badaii doste pnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
23128 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wykluczone z preegladu

NETO 8984 34 Lenlalidumil:lle With or Without Idelalisib in Treating | Badanie pordwnujace rn:'uz'n.e
Patients With Relapsed or Refractary Mantle Cell | schematy leczenia
Lymphoma lenalidomidem

Tab. 2. Wyniki przegladu doste pnych na Clinicali riakkregister.eu - data ostat niego przeszukania:
23.1.2018 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

& PHASE 2, MULTICENTER, RAMDOMZED COPEM-LABEL | Badanie wigczone do
STUDY  TCO  DETERMINE  THE  EFFICACY  OF | niniejszego przegladu:
LEMALIDCOMIDE [REWVLIMIDE] WERSUS INVESTIGATORS | MCL-002 [SPRINT)

CHOICE IMN PATIEWTS WATHRELAPSED OR REFRACTORY
MEMTLE CELL LY MPHORME

NCTOOEFRERT
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5 Analiza skutecznosci klinicznej

Oceng skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznegn
bezposrednio pordwnujgcego monoterapie lenalidomidemn z monoterapig preparatem w
ramach ,wyboru lekarza” [badanie MCL-002, SPRINT].

Wy analizie skutecznosci oceniono nastepujace punkty konoowe:
o  Przedycie wolne od progresji (PFS, ang. progresion free sundwal],
«  Odpowied? na leczenie:
o Obiekbywna odpowiedz na leczenie [(OR, ang. objectivie response],

o Catkowita odpowiedz [CE, ang. complete response] i nigpotwierdzona catkowita
odpowiedz na leczenie [CRU, ang. unconfirmed complete response] .

o (CZeiwiowa odpowiedz na leczenie (PR, ang. partial response),
o Choroba stabilna (50, ang. stable disease),
o Frogresja choroby (PO, ang. progressive disease],
o Zmiana objgtosci nowobiory.,
s« CZas dowystapienia zdarzenia:

o (zas do uzyskania pierwsze] odpowiedzi na leczenie [FE, ang. time to first
response] ,

o zas donajlepszej odpowiedzi [BR, ang. time to best response],
o CZas trwania odpowiedri na leczenie (DO, ang. duration of response],
o (zas dowystapienia progresii choroby [TTP, ang. fime to progression),
o Prrefycie catkowite (05, ang. overall sunvival).

s lakosg Dycia.

Analize skutecznodci preeprowadzono w populacii ITT [ang. intentifon-to-treat), okreslone]
jako wszyscy chorzy randomizovwani. Mediana ok resu obserwacii chorych w badaniu sMCL-002
(SPRIMNT) swynosita 15,9 miesiecy (publikacja @tdwna Trneny 2016]) oraz 41,3 miesiaca
(publikacja Arcaini 207H).

5.1 Lenalidomid vs ,,wybér lekarza”

Wiyniki dotyczace skutecenosci dla pordwnania bezposradniegn lenalidomidu z preparatem
w o ramach wyboru lekarza na podstawie badania MCL-00Z  [SPREINT) przedstawiono
yw poniZsze] tabeli.
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Tab. 23. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRHMT): LEN vs ,wybdr lekarza™.

Oceniane przez niezalezng, komisje

Cceniane przez badaczy

Zdarzenie
_ ~ybir lekarza™ § _ ybar lekarza ™ i
LEM {n=170) (n-84) p-value LEN (n=170) (n-84) p-value
Przezycie wolne od progresji (miesiace [95% CI])
Przezvcie wolne od
progresji (PFZ], | 8,7 [5,5-12,1) 5,2 [3,7-6,9) 0, 004* 8,6 [5,6-12,1) 5,4 [3,6-7,7] 0, 00e™
mediana
Przezycie wolne od
progresji (PF5],
mediana - - - 8,6 [5,6-12,1) 5,4 [3,6-7.7) 0, oo™
przedtuzona
obserwacia®
Odpowied? na keczeni
Obiekbywna
odpowiedz na
leczen e (CR], | 68 [40%, 33-48) 9 [11%, 5-19] <00, 00 * 78 [46%, 38-54) 19 [23%, 14-33) 0,001 *
odsetek pacjentdw [n
[%, 95% CI)
Obiekbywna
odpowiedz na
leczenie [OR], ) ) *
odsetek pacjentdw, n 39 3] 6 (7%] 0,002
(%] - przedtuzona
obserwacija®
Catkowita odpowiedz
[CR] 1 catkowita
niepotwierdzona
odpowiedz na | & [5%) 0,00 0,043 19 [11%) 7 (8% 0,48
leczenie [CRu],

odsetek pacjentdw, n

%]
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Oceniane przez niezalezng, komisje

Cceniane przez badaczy

Zdarzenie N T ~
_ wybor rza § _ ybar lekarza i
LEM {n=170) (n=84) p-value LEN (n=170) (n=84) p-value
Czeiciowa odpowieds )
na leczenie PR, )
odsetek pacjentiw, 60 [35%) 9 [11%] 59 [35%) 12 [14%)
[%]
Choroba stabilna ) )
(<01, odsetek | 5O [29%) 44 [52%) 41 [24%) 36 [43%)
pacjentdw, n [%)
Progresia choraby ) )
(PD], odsetek | 34 [20%) 26 [31%) 37 (22%) 27 [32%)
pacientdw, n [%)
Objetosc nowotworu, $rednia wartosc (5D)
Objetosd nowotwory
- zmiana w stosunku
do wartosci
poczathowe] b
(maksymalny %15 4 (6a,6) 50,9 [121,9] bd bd
wzrost], frednia
wy arto 50 (5D,
LEM fn=135],
wirgbar lekarza™
[n=71]
Czas do wystapienia zdarze nia {miesiace [25% CI])
Czas do  uzyskania .
pierwsze] odpowiedzi ) o ) ) ,2 [5,%-nie )
ha leczenie  (FR), 4,3 [3,9-11,5] nie osiagnieto 5,5 [3,9-5,9) asiagnieto)
mediana
Czas do  uzyskania ) )
najlepszej 6.2 [3,9-11,7) nie osiggnieto 5,8 [4,3-8,4) 13,2 [9,2-20,3]
odpowiedzi na
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Oceniane przez niezalezng, komisje Cceniane przez badaczy
Zdarzenie N T ~
- LAYDOT rza y - ~vybar lekarza )
LEM {n=170) (n=84) p-value LEN (n=170) (n=84) p-value
leczenie [BR],
mediana
Czas trwania
odpowiedzi na 12,7 [8,5-nie
. 16,1 [9,5-20,0 10,4 [8,4-18,6 - 16,2 [10,6-22,6 . . -
leczenie (DCR], [ ] [ ] [ ] osiagnigto)
mediana
Czas do wystgpienia ) )
progresji choroby | #,1 (5,6-12,2) 5.7 [3,7-6,9) 9,1 [5,8-14,1) 5,7 [3,7-8,5]
(TTP], mediana
Przezycie catkowite
, 27,9 [20,0-36,9 21,2 [16,0-28,9 - 2,9 [20,0-37,0 21,2 [16,0-29,0 -
(05], mediana 2 ] [ ] [ ] [ ]
Przezycie catkowite
03], ~ mediana - | ; ; 77,7 (22,6-35,2) | 21,1 116,0-31,8) 0,163
przedtuzona
obserwacija®

* i ki skutecznogcd ekstrabiowane z publikacii Arcaind 2018,

Tab. #4. Klinicznie znaczaca poprawa w domenach jakosci zycia lub skali (=105 punktdiw) w catym badaniu i okresie obserwaciji od stanu wyjéciowego
do przerwania leczenia: LEN vs ,wybdr kekarza™ w badaniu MCL-002 {SPRINT).

Domeny kwestionariusza oceny jakosci | LEM (N=170), n (%)t wybdr lekarza (N=84], n (%)t p-value
zycia EORTC QLQ-C30

Funkcje fizyczne 41 [24%) 7 [8%) 0,003%
Funkcie roli 40 [24%) 23 [27%) 0,504
Funkcje emocjonalne 42 [25%) 14 [17%) 0,146
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Domeny kwestionariusza oceny jakosci | LEN (M=170), n (%)t wybdr lekarza (N=84], n (3]} p-value
zycia EORTC QLQ-C30

Funkcje poznawcze 35 [21%) 14 [17%) 0,456
Funkcje spoteczne 41 [24%) 14 [17%) 0,175
Zmegczenie B5 [32%) 21 [25%) 0,229
Bal 50 {29%) 15 [18%) 0,047
Mudnasci i wymioky 17 [10%) 4 (5% 0,161
Zaparcia 21 [12%) 100 [1252) 0,505
Biegunka 30 {18%) 11 [13%) 0,354
Bezsennaosc 42 [25%) 19 [23%) 0,714
Dusznoéci 36 [21%) 15 j18%) 0,534
Brak apetyty 30 {18%) 14 [17%) 0,846
Problemy finansowe 32 19%) g [103) 0,066
Ogalny stan zdrowia 40 [24%) 20 [24%) 0,941

t wartoici od rozpoczecia do przerwania badania; *rdznice istotne statystycznie LEM ws wybdr lekarza™, na podstawie badania MCL-002, SPRINT.

of
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5.1.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wy badaniu MCLO0Z [APRINT) przefycie wolne od progresii choroby bwto oceniane osobno
przez badaczy oraz niezaleing komisjeg.

Stosowanie LEM zwigzane byio z istotnie statystyczrym dtuzszym preesyciem wolmym od
progresiicharoby niz stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza [ocena nigzalainej komisji,
mediana: 8,7 miesigca [99%C1: 5,5; 12,1] vs 5,2 miesigca [99%C1: 3,7; 6,9], HR=0,61 [95%:
0,440,841, p=0,004; ocena badaczy, mediana 8,6 miesigoa [99%C]: 5,6; 12,1] vs 5,4 miasigca
[955%CI: 5,65 7,7]).

Tab. 25 Analiza skutecznoéci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza™ - me diana
okresu obserwaciji wynoszaca 15,9 miesiaca. Przezycie wolne od progresji (PF5) oceniane przez
badaczy (HR).

Punkt koficowy | MifMk | LEN, ~wybdr lekarza™, HR [95% CI] p
mies. , mies., mediana
me diana [95% CI]
[95% CI]
Przezycie wolne | 170084 | 8,6 [5,6-12,1] | 5.4 [3,6-7,7] bd p=i, 008
od progresji
(PFZ]

Tab. 26 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza™ - me diana
okresu obserwaciji wynoszaca 15,9 miesiaca. Przezycie wolne od progresji (PF5) oceniane przez
niezalezna komisje (HR).

Punkt koficowy | MifMk | LEN, ~wwybdr lekarza™, HR [95% CI] p
mies. , mies., mediana
me diana [95% CI]
[95% CI]
Przezycie wolne | 170784 | 8,7 [5,5-12,1] | 5,2 [3,7-6,9] 0,61 [0,44, 0,34] p=0,004
od progresji
(PFZ)
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Ryc 4. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEN vs ,wyhdr kkarza”™ - mediana
okresu obserwacji wynoszaca 15,9 miesiaca. Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez

niezalezna komisje.
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Wiyniki przedtuzonej obserwacii [publikacia Arcaini 2018, mediana okresu obsenwacii 41,5
mies.] wykazaby, Ze stosowanie LEM zwigzane byto z istotnie statystycznym diuiszym
preezyciem wolnym od progresji choroby niz stosowanie lekodw w ramach wyboru lekarza
(ocena badaczy, mediana 8,6 miesigca [99RC]: 5,6; 12,1] vs 5,4 miesiaca [99%C]: 3,6; 7,7];
HE=0,65 [95%C1: 0,47; 0,84], p=0,0086].

Tab. 27 Analiza skutecznosciw badaniu MCL-002 {SPRINT): LEM vs ,wybdr lekarza” - przedtuzona
obserwacja (mediana 41,3 mies.). Przezycie wolne od progresji PFS) oceniane przez badaczy

(HR).
Punkt koncowy | Mifdk | LEN, ~ybor lekarza”, HR [95% CI] p
mies. , mies., mediana
me diana [95% CI]
[95% CI]
Przezycie waolne | 170784 | 8,6 [5,6-12,1] | 54 [3,6-7,7] 0,65 [0,47, 0,84] p=t1, 006
od progresji
[PF5)
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Ryc 5. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRMT): LEN vs ,wybdr lekarza ™ - przediuzona
obserwacja (mediana 41,3 mies.). Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badaczy.

(A) All Patients

Survival probability

10 - Le nalidomids | I
Mrdian 5F8 mootha{@6% ) | 86 (56 104) 54 36 TT)

o1 — Sequential HAE (40% CI) 0D (dd=Urbi )
fequential Ingrank B val = -5

u-g

0-7

0-4

0-3 4

0-2

0-1 4

Lenalidomide

-0

] 10 20 an 40 50 GO i =11

Maonths from randomization

Mumher at risk

Lenalidomide 170 G4 41 29 17 11 G Z ]
Conlrol a4 15 8 g 3 2 0
5.1.2 Odpowiedz na leczenie

Wy badaniu MCL-002 [SPRINT) odsetek odpowiedzi na leczenie byt oceniony zardwno przez
niezalefng komisje jak i przer badaczy.

Wy ramach tej grupy punktdw koncowych analizowano osobno odsetek pacjentdw z:

abigktywng odpowiedzig na leczenie [OF, ang. obfective response),

catkowity odpowiedzig [CK, ang. complete response] 1 niepotwierdzong catkowity
odpowiedzig na leczenie [CRU, ang. unconfirmed cornplete response],

czgdciowy odpowiedzig na leczenie (PR, ang. partial response),
chorobg stabilng (50, ang. stable disease],

prograsig charoby (PO, ang. progressive disease).

5.1.2.1 Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

Wy badaniu MCL-00Z (SPREINT), ocena przeprowadzona Zarowno przez nigzaleing komisje jak
i przez badaczy wykazata istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z obiektywng
odpowiedzig na leczenia grupie lenalidomidu w pordownaniu z wyborem lekarza”. Uzyskano
nastepujgce wyniki:

Ocena niezalezne] komisji: OR=5,56 [95%CI: Z,61; 11,84], p<0,00001, RD=0,29 [95%C]:
0,19; 0,39], p=<0,00001, NMNTs 2 mes. =4 [$38C]: 3; 6],

Ocena badaczy: OR=2,90 [958 Cl: 1,60; 5,25], p=0,0004; RD=0,23 [95%Cl: 0,1¢; 0,35],
p<,0001, NMT 5,2 mies =5 [#2RC1: 35 9],
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Tab. 28 fnaliza skutecznosci w badaniu MCL-D02 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza™ - me diana
okresu obserwacji wynoszaca 15,9 miesiaca. Obiektywna odpowie dZz na keczenie oceniana przez
niezalezna komisje 1 przez badaczy.

Punkt koficowy | Ni/Nk OR[ 95%C1] p RD[95%C1] | p MHT
[95%CI]

Obiekbywna 170784 5,54 <0, 00001 0,29 p<0,0004 4

odpowiedz  na [2,61; 11,84] [0,19;0,39] [3; 8]

leczenie

oceniana  prIez

niezalezng,

komisje

Obiekbywna 170/ 84 2,50 p=0,00001 | 0,23 p<0,0001 5

odpowiedz  na [1,80; 5,25] [0,12;0,35] [3; 9]

leczenie

oceniana przez

badaczy

Ryc 6. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybhdr kekarza™ - mediana
okresu obserwacji wynoszaca 15,9 miesiaca. Obiektywna odpowie dz na leczenie oceniana przez
niezalezna komisje i przez badaczy (OR).

Udds Hato
Weighl M H, Fixed, $5% Cl

Uids Kate

M H, Fined, 85% Cl

556 12 64, 14,24
558 [2.61, 11.24]
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Sludy o Subsproup Evenls Tulal  Evemls Turlial
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BT L-CO2 3P 2 R T Eg 70 E| 24 120.0%
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Ryc 7. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza™ - mediana
okresu obserwacji wynoszaca 15,9 miesiaca. Obiektywna odpowie dz na keczenie oceniana przez
niezalezna komisje 1 przez badaczy (RD).

Rizk Lifcrence
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027480, 078
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Wivniki przediuzonej obserwacii [publikacia Arcaini 2018, mediana okresu obserwacii 41,3
mies.] wykazaty istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z obiekbywng odpowiedzig na
leczenie grupie lenalidomidu w pordwnaniu 2 ywyborem lekarza™ (ocena badaczy: OR=3,87
[95%C1: 1,57, 9,56], p=0,003; RD=0,16 [#5%Cl: 0,07; 0,24], p=0,0002, NNT 4 3 mies =F [958C]: 35
147].

Tab. 29 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {(SPRHNT): LEN vs ,wybdr lekarza” - przedtuzona
obse rwacja (mediana 41,3 mies.). Obiektywna odpowiedz na leczenie oce niana przez badaczy.

Punkt koncowy | Mi/Mk OR[95%C1] p RD [95%CI] | p MHT
[9353:C1]

Obiekbywna 170/ 84 3,87 p=0,003 .18 P =0,0002 7

odpowiedz  na [1,57; 9,54] [D,07; 0,24] [5: 14]

leczenie

oceniana przez

badaczy

Ryc 8. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza ™ - przedtuzona
obserwacja (mediana 41,3 mies.). Obiektywna odpowiedz na leczenie oceniana przez badaczy
(OR).

LEN “WYDOr lckarza” Udds Hatio Udds Hato
Sludy or Submgroup Evenls Tolal  Evenls Tolal Weighl M-H Fized, 95% Cl M-H, Fived ©5% T
271 Ohiektyamn cdpowieds an lecrenie foceniane preer badasTy)

BCT-FN ar D BT TaAT0 3 4170 N ANF (157, 9=h
Subdotal (95% CI) 170 Bd 100.0% AEBT [1.57, 9.56]
“icla ewsnts zH 5

| eterode- ey "I21 spElicalle
Tesl o vl wilvgl. Z— 233 (P - 0003

R s 2 5 10
L 2poay "y Birlekarza Lepszy L=

Ryc 9. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRHNT): LEN vs ,wyhdr lekarza ™ - przedtuzona
obserwacja (mediana 41,3 mies.). Obiektywna odpowiedz na leczenie oceniana przez badaczy
(RD).

ITH "weyhir lekarza® Rizk Niffereanre Riak Niffarenre
Smdy or subqroup  Events Total  Evenis Total Welgnt M H, Flxed, 95% Cl M H, Flwed, §5% C1
271 Obektywma cdpowieds na leczenie foceniane przsz badaczy)
BCL-COZSPI AT =9 170 i 34 110.0% 0D [Z07 024 i
Subielal (95% CI) 70 B4 100.0% 016 [0.0T, 0.24]
TLld wvenls 4 5

Feteinzge -riv - spplicasie
TCotforovoral oMok 2= 3.39 (P =0 00020

R i 0 0.z
Lepszy w']'ﬁff |ekarea” Lepszy Lk

5.1.2.2 Catkowita odpowiedZz (CR) i catkowita niepotwierdzona
odpowiedz na leczenie (CRu)

Wy badaniu MCL-O0Z [SPRINT), ocena preeprowadzona prez niezaleing komisjge wykazata
istotnie stabystycznie wigksze odsetki chorych 7 catkowity odpowiedzig 1 catkowity
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niepotwiardzong odpowiedzig na leczenie grupie lenalidomidu w pordwnaniu z wyborem
lekarza™ dla parametry bezwrzglednegn, natomiast w odniesieniu do parametru wzdednegn
wyhiki bty nieistotne statystyeznie. W preypadku oceny przeprowadzone] przez badaczy,
wyniki woobu grupach byty pordwmywalne. Uzyskano nastepuigce wyniki:

« Ucena niezalefne] komisji: OR=8,84 [95%C]: 0,50; 155,02]; p=ns; RD=0,05 [95%CI:
0,01; 0,08]; p=0,01; MNNTis3 mies. =22 [F5%C1: 12; 94],

« (Ocena badaczy: OR=1,38 [95%CI: 0,56, 3,44]; p=ns; RD=0,05 [95%CI: 0,05; 0,10];
p=ns; MNMNTEs mies=na.

Tab. 30 Analiza skutecznoéci w badaniu MCL 002 {SPRINT): LEM vs ,wybdr lekarza”. Catkowita
odpowiedZ i calkowita niepotwierdzona odpowiedZ na leczenie oceniana przez niezalezna
komisje i przez badaczy.

Punkt keicowy | NifNk | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNT
[95%CI]

Catkowita 170784 E, 84 ns 0,05 p=0,01 22
odpowiedz i [0,50; 155,02] [0,01; 0,08] [12; 94]
catkowita
niepotwierdzona
odpowiedZz  na
leczenie
oceniane  przez
niezalezng
komisje
Catkowita 170/ 84 1,38 ns 0,03 ns na
odpowiedz i [0,58; 3,44] [-0,08; 0,10]
catkowita
niepotwierdzona
odpowiedZz  na
leczenie
oceniane  przez
badaczy

Ryc 10. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza”. Catkowita
odpowiedZ i calkowita niepotwierdzona odpowied? na leczenie oceniana przez niezalezna
komisje i przez badaczy (OR).

LCH wybar e koo Cdds Rado Cdids Rada
Sludy or Subgromp Cvepts Totol  Dwenis Totel Walght M-I Tlied, 225 CI M-IL Thead, €55 CI
224 Codeoeillu clporesied & i niepos i rd oona cedoescilu cdporeied L ma oo genie fucaniene proee nieculeimg hamiaje)

[ LR 1 et o e B LA )| | 2100 I R4 1 T L

Sulatal {25% C0) 170 04 100.0% @04 0.5, 155.02] 4——
[1EM R W HH r 1

Hrbr v e =t e app s ale

wreb menra e S -1 340 - 11
2 2.2 Catkoweila vlporasiod & i nicpobwic rdsona catkowila cdpowied L ma lecgonie fecenize proee badacey!
[ LI || e o e 1 14 . L LI VI Bk AR R A t
LT U TR [ | 14 B4 1L 154 [ILAE, 5.44|
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Ryc 11. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza”. Catkowita
o dpowie dz i catkowita nie potwierdzona odpowie dz na leczenie oceniana przez przez niezalezna
komisje i przez badaczy (RD).

LEM gl I kanes™ Rk DN Toe poen o Ri=k Dillicnoe
Xl o Solsguomg bwen b Dokl Bl Tolil Wik R, Bk, 9050470 M-H, el B
A UCaSsoeela pApTraa § 0 e e s el e peraned § A A anne B GNE P oF InesAlnd ma Ranmepzl
[ LI || e o e o1 | L LI VI Bk okl b1,y !
LT U TR [ | 14 B4 1L DS A, ]
“olslevarts £ C

Hebe ¢ gal atts: w0 app 25l
TIE owara &0 2 ZI3F O 101

FL Al eApea § 1R etng rrona caleeila cdparaied T A e Tane eeaniane proar adacny

MG =202 (SPE 4T £ 17 7 M0 L0001 0]
smhbatal {5 () 141 BA RS DKL B, B
Tolslevarts 1€ v

I lebe o ger 2t w0z app r5ale
Toelfc-overa &R I= 074 = 2E)

05 055 0 0IF 1E
Lepaz: "weborleke ™ Lepszv LIM

5.1.2.3 (Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

Wy badaniu MCL-00Z [SPREINT) ocena przeprowadzona przez nigzaleing komisje jak i przez
badaczy wykazata istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych 7 czesciows odpowiedzig
na leczenie w grupie lenalidomidu w pordwnaniu do grupy kontrolnej [,wybom lekarza™)

zardwno dla parametru wzgdednego jak i bezwzdednegn. Lzyskano nastepujgoe wyniki:
« Ucena niezalezne] komisji: OR=4,55 [95%CI: Z,13; %,72] p=0,0001; RO=0,25 [95%CI:
0,15; 0,34]; p=<0,000071; MMNTz e mies. =D [99%C1: 3; 7],

 Ucena badaczy: OR=3,19 [#5%C]: 1,60; ,34]; p=0,001; FD=0,20 [95%C]; 0,10; 0,31];
P, 0007; MMT 159 miee =2 [93%C10 4; 10].

Tab. 31 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEM vs ,wybdr lekarza™. Czesciowa
odpowie dZ na leczenie oceniana przez niezalezna komisje 1 przez badaczy.

Punkt koncowy | Hi/Hk OR[ 95%C1] p RD[99%CH | p HHT
[95%CI]

Czeiciowa 170/ 84 4,55 p<0,0001 p<0,00001 | &

odpowiedz  na [2,13; 9,72] 0,25 [3; 7]

leczelnie [0,15; 0,34]

oceniane przez

niezalezng,

komisje

Czesciowa 1704 84 3,19 p=0,001 p<0,0001 5

odpowiedz  na [1,60; 6,34] 0,20 [4; 10]

leu:zelnie [0,10; 0,31]

oceniane  przez

badaczy

td
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Ryc 12. Analiza skutecznosci w badaniu MCL002 {SPRNT): LEN vs ,wybir lekarza™. Czesciowa
odpowie dZ na leczenie oceniana przez niezalezna komisje 1 przez badaczy (OR).

LLK “WYDOr lekarza” Ddds Hato dds et
Sludy o Submgroup  Evenls Tulal  Evenls Tolal Weighl M H, Fized, 95% Cl M H, Fined, 85% C1
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Ryc 13. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza™. Czesciowa
odpowie dZ na leczenie oceniana przez niezalezng komisje 1 przez badaczy (RD).

LEN “vybor lekarza” Risk Cifference Risk Difference

Study or Subgroup  Lvents ctal  Lvemts lotal  Weight MHL Lixed, 95% C M-11, Lixed, 55% U
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MCLCO2 (SP2 AT g0 17D 3 3O100.0% 025115, 0.34) i
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2.3.2 Ceebclowa :ﬂ[ﬂ'ﬁ'mﬂi focenlane przcz badacay)
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Suttotal (95% Cli 170 B4 1000% 00070, 0.3
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Testfo-overal effeck - 2.3V P - 00001
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5.1.2.4 Choroba stabilna {SD)

Wy badaniu MCL-00Z [SPEINT] ocena przeprowadzona przez niezaleing komisje jak i przez
badaczy wykazata istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych ze stabilng chorobg w
grupie kontrolnej z wyborem lekarza”™ w pordwnaniu do lenalidomidu zardowno dla
parameti wzgednegn jak 1 bezwzd ednego. Lzyskano nastepujace wyniki:

o  Ocena niezalerne] komisji: OF=0,38 [9E%C]: 0,22; 0,65]; p=0,0004; KD=-03#3 [95%C]:
-0,36; -0,107; p=0,0004; MNNTis s mies. =2 [95%C1: 35107,

o Ocenabadaczy: OF=047 [90%C1: 0,2; 0,74]; p=0,003; KD=-0,19 [99%Cl: 0,31; 0,06];
p=0,003; MMNT 15,5mies. =6 [95%C1: 4; 16].
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Tab. 32 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRNT): LEN vs ,wybdr lekarza™. Choroba
stabilna oceniana przez niezalezna komisje i przez badaczy.

Punkt ko icowy | Hi/Hk OR[95%CI] p RD [95%CI] p NHT

[ 95%CT)
Charoba 170/ 84 0,38 p=0,0004 | -0,23 p=0,0004 | 5
stabilna [0,22; 0,65] [-0,36; -0,10] [3; 10]
oceniana  przez
niezalezng,
komisig
Choroba 170784 0,42 p=0,003 -0,179 p=0,003 B
stabilna [0,24; 0,74] [-0,31; -0,08] [4; 18]
oceniana przez
badaczy

Ryc 14. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza”. Choroba
stabilna oceniana przez niezalezna komisjg i przez badaczy (OR).

LLK “WYDOr lekarza” Udds Ratie Qdds Ratw
Sludy o Submgroup Bvenls Tolal  Evenls Tolal Weighl M H, Fized, 95% Cl M H, Fined, §5% 1
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Ryc 15. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza”. Choroba
stabilna oceniana przez niezalezna komisje i przez badaczy (RD).

LEK "hyybor lekarza” Risk Cifference Risk Difference
study or Subgroup  bEvents  otal  Events lotal Weight M-H. hixod, 95% L1 M-H, miied, B L
241 Slabilnz chotoba foceniane pres: mivzalesna komisje)
IFCLCOZ (5P RTY 01T 1 34 120.0% -0 23 FC2E-010] l
Sumotal (95% Cl) 170 B4 100.0% -0.23 [-0L36, 0107
“cla ovIhts i1 By

Feleruge viy, L] - pplica.le
estioroveral ethect &= 155 0" = U UULL,

2.4.2 5tabling choroba rocenlane precz badacav
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5.1.2.5 Progresja choroby (PD)

Wy badaniu MCLO0Z [SPRINT) wwyniku analizy przeprowadzonej oddziglnie przez niezaleing
komisje oraz preez badaczy otrzymano wigkszre odsetki pacjentdw z progresig choroby w
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grupie kontrolnej z ,wyborem lekarza™ w pordwnaniu do lenalidomidu. Wyniki, ktdre

uryskano  byly nieistotne

bezwzdednegn.

statystycznie zarmdwno dla parametru wrzdednego  jak i

o Ocena niezalefnej komisji: OR=0,56 [99%C: 0,31 1,01]; p=0,05; RED=-0,11 [958l -

0,23 0,01]; p=ns; NMMNTis3 mis.=na,

o Ocena badaczy: OR=0,59 [95%CI: 0,33; 1,058]; p=0,07F; ED=-0,10 [95%Cl: 0,2%; 0,01];

p=ns; MMNT s mies =na.

Tab. 33 Analiza skutecznogci w badaniu MCL-002 (SPRMT): LEN vs ,wybdr lekarza™.

choroby oceniana przez niezakezna komisje i przez badaczy.

Progresja

Punkt koncowy | HifNk OR[95%CI] p RD [95%:C1] p HHT
[95%CI1]

Progresja 170584 0,56 p=0,05 -0, 11 ns na

choroby [0,31; 1,01] [-0,23; 0,01]

oceniana  przez

niezalezng

kormisje

Progresia 17005 84 0,59 p=0,07 -0, 10 ns na

choraby [0,33; 1,08] [-0,22; 0,01]

oceniana  przez

badaczy

Ryc 16. Analiza skuteczno$ci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wyhdr lekarza™.

choroby oceniana przez niezakzna komisje i przez badaczy [OR).
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Ryc 17. Analiza skutecznoéci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wyhdr lekarza™. Progresja
choroby oceniana przez niezakzna komisje i przez badaczy {RD).
LLK “wWyodr lekarza” RiskK Liference sk Drfrerence

Sludy o Submgroup  Evenls Tulal  Evenls Tolal Weighl M H, Fized, 95% Cl M H, Fined, 85% C1
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5.1.2.6 Zmiana objetosci nowotworu

Stosowanie lenalidomidu powndowato istotny statystycznie mniejszy wzrost objetosci
nowotworl w pordwnaniu z preparatem w ramach wyboru lekarza [MD=-4H,5% [95%C:
-7d,88; -18,12], p=0,002). Ponadto wyniki sugeruja, 17 wisksza czedd pacjentdw, u ktdnwh
wystgpita odpowied?z na leczenie lenalidomidem, byta rwigzana ze zwigkszong redukcig
objetosci guza w pordwnaniu do grupy chorych leczonych preparatem w ramach wyboru
lekarza.

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRHNT): LEN ws ,wybdr kekarza”. Zmiana
objetoéci nowotworu oceniana przez niezalezna komisje.

Punkt ko ficowy L iczba NiNK | MD [95%CI] p
Zrniana objetoici

nowotword [maksymalny | 1 135/71 -48,5 [-78,88; -18,12] p=0,002
% wzrost)

Ryc 18. Analiza skutecznosci w badaniu SPRINT: LEN vs ,wybdr lekarza”. Zmiana objetosci
nowotworu oceniana przez niezakzna komisje (MD).
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Ryc 19. Analiza skutecznosci w badaniu SPRINT: LEN vs ,wybdr lekarza”. Zmiana objetosci
nowotworu w pordwnaniu z wartoécia poczatkowa oceniana przez niezalkzna komisje (MD).
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5.1.3 Czas do wystapienia zdarzenia

Wy badaniu MCL-00Z [(SPRINT) oceniono czas do wystapienia zdarzenia analizowany zardwno
przez niezaleing komisje jak i przez badaczy.

Wy ramach tej grupy punktdw koncowsych analizowano mediany w zak resie:

« cZasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie (FE, ang. time to first
response),

* cZasu do najlepszej odpowiedzi [BR, ang. time to best response],
* CZasu trwania odpowiedzina leczenie [DOR, ang. duwration of response],

» CZasu dovwystgpienia prograsji charaby (TTP, ang. time fo progression).

5.1.3.1 Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie (FR)

W badaniu MCL-O0Z [SPRIMNT) czas do uzyskania pienwsze] odpowiedzi na leczenis byt
oceniany osobno przez niszalefng komisie oraz przez badaczy.

stosowanie LEMN zwiggzane byto z kritszym czasem do uzyskania pierwsze] odpowiedzi na
leczenie niz stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza [ocena badaczy, mediana: 5,2
miesigea [99%C: 3,9; 5,9] we 9,7 miesigza [99%C]: 5,9; nie osiggnieto].

Wivniki otrzymane w ramach oceny przeprowadzone] przez niezaleifng komisje nie
umo? liwiaja przeprowadzenia pordwnania miedzy grupami (mediana czasu do uzyskania
pierwsze] odpowiedzina leczenie w grupie Jwyboru lekarza™ nie zostata osiggnigta) .

Tab. 35 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEMN vs ,wybdr lekarza™. Czas do
uzyskania pierwsze jodpowiedzi na leczenie oceniany przez niezalezna komisje (HR).

Punkt koncowy MifMk | LEN, Mybor lekarza”, HR [95% CI] P
mies., mies., mediana
me diana [95% CI]
[95% CI]
Czas do uzyskania | 170784 | 4,3 nie osiggnieto - -
pierwsze | [3,9-11,5]
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Punkt koncowy MifMk | LEN, ~ybir lekarza”, HR [95% CI] P
mies., mies. , me diana
me diana [959% CI]
[959% Cl]

odpowiedzi na

leczenie (FR)

Tab. 36 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN ws ,wybdr lekarza”. Czas do
uzyskania pierwsze j odpowiedzi na leczenie oceniany przez badaczy HR).

Punkt ko ficowy NiMk | LEHN, ~wybdr lekarza”, HR [95% CI] p
mies. , mies., mediana
me diana [95% CI]
[95% CI]

Czas do uzmyskania | 170784 | 5,58 92 [5,9 - nie|-

pienmsze ] [3,95,9] oslagnigto]

odpowiedzi na

leczenie (FR)

9.1.3.2 (Czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi na leczenie (BR)

Wy badaniu MCL-00Z [SPRINT] czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi na leczenie b
ocenifany osobno przez niezalefng komisie oraz przez badaczy.

Stosowanie LEMN zwigzang byto z krotszym czasem do uzyskania najlepszej odpowiedzi na
leczenie niz stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza [ocena badaczy, mediana: 5,8
miesigca [99%C]: 4,3; 8,4] vs 13,2 miesigoa [¥9%C]: 9,2; 20,3].

Whniki otrzymane w ramach oceny preeprowadzone] przez niezaleing komisje nie
umoZliwiajs przeprowadzenia pordwnania miedzy grupami (mediana czasu do uzyskania
najlepsze] odpowiadzi na leczenie w grupie ywyboru lekarza” nie zostata osiggnigta) .

Tab. 37 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-00Z (SPRINT): LEN vs ,wybir lekarza™. Czas do
uzyskania najle psze j o dpowiedzi na keczenie oceniany przez badaczy (HR).

Punkt koficowy Mi/Mc | LEN, sybdr lekarza™, HR [95% CI] p
mies., mies., mediana
me diana [95% CI]
[95% CI]
Czas do uzyskania | 170/84 | 5,8 13, bd bd
najlepszej [4,3-8,4] [9,2-20,3]
odpowiedzi na
leczenie [BR)

Tab. 38 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza”. Czas do
uzyskania najle psze j odpowiedzi na keczenie oceniany przez niezalezna komisje {HR).

Punkt koncowy Hifdk | LEN, ~ybor lekarza”, HR [95% CI] p
mies. , mies., mediana
me diana [95% CI]
[95% CI]

Czas do uzyskania | 170/84 | 6,2 nie osiggnieto -

najlepszej [3,9-11,7]

odpowiedzi na

leczenie (BR)
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5.1.3.3 (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Wy badaniu MCL-002 [SPREINT) czas trwania odpowiedzi na leczenie byt oceniany osobno przez
niezaleing komisje oraz przez badaczy.

stosowanie LEM zwigzane byto z diuzszym czasem tnwania odpowiedzi na leczenie niz
stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza [ocena nieFaleine] komisji, mediana: 16,1
miesigoa [99%C]: 9,5; 20,0] vs 10,4 miesigea [$5%C1: 8,4; 18,6]; ocena badaczy, mediana: 16,2
miesigca [99%C]: 10,6; 22,6] vs 12,7 miesigza [99%C]: 6,5; nie osiganietn].

Tab. 39 Analiza skutecznodci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza ™. Czas trwania
odpowie dzi na leczenie oceniany przez niezakezna komisje (HR).

Punkt ko ficowy Mi/Mk | LEM, wybir lekarza”, HR [95% CI] p
mies. , mies. , me diana
me diana [95% CI]
[95% CI]
Czas trwania | 170784 | 16,1 10,4 bd bd
odpowiedzi na [9,5-20,0] [8,4-18,6]
leczenie [DOR)

Tab. 40 Analiza skutecznodci w badaniu MCL-002 (SPRHNT): LEN vs ,wybdr lekarza ™. Czas trwania
odpowie dzi na leczenie oceniany przez badaczy (HR).

Punkt ko ficowy Mi/Mc | LEN, ~wybdr lekarza”, HR [95% CI] p
mies. , mies., mediana
me diana [95% CI]
[9595% CI]

CZas trwania | 170784 | 18,2 12,7 -

odpowiedzi na [10,6-22,6] [¢,5-nie osiagnieto]

leczenie [DOR)

2.1.3.4 (Czas do wystapienia progresji choroby (TTP)

Wy badaniu MCL-O0Z [SPREINT) czas do wystapienia progresji choroby byl oceniany osobno
przez nieralefng komisje araz przez badaczy.

Stosowanie LEM zwigzane byto z diuzszym czasem do wystgpienia progresji choroby niz
stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza [ocena nieraleine] komisji, mediana: 9,1
miesigoa [95%C]: 5,6; 14,2] ws 5,7 miesigca [95%0: 3,7; ©6,9]; ocena badaczy, mediana: 9,1
miesigca [99%C]: 5,8; 14,1] vs 5,7 miesigca [99%C]: 3,7; 8,5].

Tab. 41 Analiza skutecznogci w badaniu MCL-002 ({SPRINT): LEN vs ,wybdr kekarza”. Czas do

wystapienia progresji choroby oce niany przez niezalezna komisje (HR).

Punkt ko ficowy MiMk | LEHN, ybir lekarza”, HR [95% CI] p
mies. , mies., mediana
me diana [95% CI]
[95% CI]
Czas do | 17078 | 9,1 5.7 bd bd
wystapienia [5,6-12,2] [3,7-6,9]
progresjii  choroby
(TTR)

il
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Tab. 42 Analiza skutecznodci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza”. Czas do
wystapienia progresji choroby oceniany przez badaczy (HR).

Punkt ko ficowy Mi/Mk | LEM, «wybar lekarza”, HR [95% CI] p
mies., mies., mediana
mediana [95% CI]
[ 95% CI]
Czas do [ 170484 | 91 5.7 bd bd
wystapienia [6,8-14,1] [3,7-8,5]
progresji charoby
(TTR)

5.1.4 Przezycie catkowite (0S)

Wy badaniu MCL-00Z [SPRINT) prrefycie catkowite byio oceniane osobno przez niezaleing
komisje oraz przez badaczy.

Stosowanie LEMN zwigzane byto z diuizszym przesyciem catkowitym chorych niz stosowanie
lekow w ramach wyboru lekarza [ocena nigzaleineg]j komisii, mediana: 27,9 miasigoa [95%C]:
20,05 36,9]) wvs 31,2 miesigoa [99%C]1:16,0; 28,9], HR=0,8% [¥5%C]: 0,62-1,28]; ocena badaczy,
mediana £7,9 miesigca [99%C]: 0,07 37,0] vs 21,2 miesigoa [95%C1: 16,0; 29,07)].

Brak istotnosci statystycznej wynikéw spowodowany byt mozliwoscia zmiany terapii u
chorych w grupie kontrolnej na lenalidomid w momencie progresji choroby (39 z 84
chorych [46%] w grupie kontrolnej byto leczonych lenali domidem).

Wy badaniu MCL-00Z [SPRINT) wcelu korekty efektu przejicia pacjentdw z grupy kontrolnej
na terapig lenalidomidem zastosowano metodg Mantel-Bayar [Ryc 20].

Tab. 43 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRIMT): LEM vs ,wybdr lekarza™ - mediana
okresu obse rwacji wynoszaca 15,% miesiaca. Przezycie catkowite oceniane przez badaczy (HR).

Punkt HiftHk | LEN, sybor lekarza”, HR [95% CI] p
ko incowy mies., mies., mediana

mediana [95% | [#5% CI]

Cl]
Przedycie 170584 | 27,9 21,2 bd bd
catkowite [0F) [20,0-37,0] [16,0-29,0]

Tab. 44 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRIMT): LEN vs ,wybdr lekarza™ - mediana
okresu obserwacji wynoszaca 19,9 miesiaca. Przezycie calkowite oceniane przez niezakZzna
komisje (HR).

Punkt koncowy | Mi/fMk | LEN, ~ybir lekarza”, HR [95% CI] P
mies., mies., mediana
mediana [95% | [95% CI]
ch
Przezycie 17084 | 27,9 21,2 0,89 [0,62-1,28] p=0,45
catkowite [OF) [20,0-36,9] [16,0-28,9]

i
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Ryc 20. Analiza skutecznosci w badaniu MCL 002 {SPRINT): LEM vs ,wybdr lekarza” - me diana
okresu obserwacji wynoszaca 15,9 miesiaca. Przezycie catkowite oceniane przez niezalkezna

komisje.
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Whniki przediuionej obserwacii (publikacia Arcaini 7018, mediana okresu obserwacii 41,3
mies.] wykazaty, Ze stosowanie LEM zwigzane bylo z diuisym przedyciem catkowitym
chorych niz stosowanie lekdw w ramach wyboru lekarza, jednak wyniki nie osiggnety
istotnodci statystycznej [ocena badaczy, mediana #7,7 miesigoa [99%C1: 22,65 35,7] vs 41,1
miesigca [95%C1: 16,0; 31,6]; HR=0,86 [95%CI: 0,62; 1,18], p=0,163].

Tab. 45 Analiza skutecznodci w badaniu MCL 002 {SPRINT): LEM vs ,wybdr lekarza” - przediuzona
obserwacja (mediana 41,3 mies.). Przezycie catkowite (05) oceniane przez badaczy (HR).

Punkt MifMk | LEN, wybor lekarza®”, HR [95% CI] p
ko ficowy mies., mies., mediana
mediana [95% | [95% CI]
Cl]
Przezycie 17048 | 27,7 [22,6- | 21,1 [16,0-31,8] 0,86 [0,62, 1,18] p=0,163
catkowite [0F) 35,2]

73



Lendidomid (e imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniakdem z komo rek plaszcza

Ryc 21. Analiza skutecznoéci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEN vs ,wybdr kekarza” - przedtuzona
obserwacja (mediana 41,3 mies.). Przezycie catkowite (05) oceniane przez badaczy.
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Control 84 53 42 &7 18 10 5 1 1 0

5.1.5 Jakosc¢ zycia

Wy badaniu MCLO0Z [SPRINT) oceniono jakosc #ycia pacjentow za pomocyg kwestionariusza
EORTC QLG C30 fwersja 3.0) Europejskie] Organizacji Badan i Lecrenia Raka [ECRTC, ang.
European Organisation for the Research and Treatment of Cancer].

Charaktenstyke kwastionariusza preedstawiono w aneksie 14.6.

Wy grupie pacjentdw przyijmuigcych lenalidomid zaobserwowano istotnie statystycznie
wigkszy odsetek chonych u ktorych odnotowano znaczacg klinicznie poprawe w przypadku:

o Funkcii fizycznych: OR=3,50 [99%C1: 1,49; 8,18]; p=0,003; ED=0,16 [958 Cl: 0,07; 0,25];
p=0,0004 5 NNT1s 2 mies = [95%C12 55 15],
o Bolu: OR=1,9% [95%C1: 1,00; 3,67]; p=0,047; RD=0,12 [95%Cl: 0,01; 0,22]; p=0,03;
INMT 15,5 mies. =9 [#9%C]: 5; 114],
¢«  Problemow  finansowych  [wynik  istotny  statystycznie tylko dla  parametm
bezwzdednego]: OR=2,20 [90%C]: 0,%7F; 5,02]; p=ns; RED=0,09 [95%C]; 0,01; 0,18];
p=0,03; MNMNT 15,3 mies.=11 [95%C1: 6; 143].
Wy odnigsieniu do pozostatych domen wyniki byly pordwnywalne w grupach lenalidomidu i
wybom lekarza.
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Tab. 46 Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN ws ,wyhdr lekarza®™. Odsetek
pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano poprawe istotna klinicznie.

Domena™ Mi/Nk QR [95%C1] p RD [95%CI] p MNT
[95%CI1]
Funkeje Trofe4 | 3,50 p=0,003 | 0,16 p=0,0004 | 7
fizyczne [1,49; 8,18] [0,07; 0,25] [5; 15]
Funkcje roli Trofe4 [ 0,82 ns -0,04 ns na
[0,45; 1,48] [-0,15; 0,08]
Funkeje 170784 1,64 ne 0,08 ne na
emocjonalne [0,84; 3,21] [-0,02; 0,18]
Funkeje 170084 1,30 ne 0,04 ne na
[IOZN 3w CZE [0,65; 2,57] [-0,06; 0,14]
Funkeje 170784 1,69 ns 0,07 ns na
spoteczne [0,81; 3,11] [-0,03; 0,18]
Imeczenie 170084 1,43 ns 0,07 ns na
[0,80; 2,59] [-0,04; 0,19]
Bal 170084 1,92 p=0,047 0,12 p=0,03 9
[1,00; 3,67] [0,01; 0,22] [5; 114]
Mudnodci | 170784 2,22 ns 0,03 ns na
Zaparcia Trofed 1,04 ns 0,00 ns na
[0,47; 2,33] [-0,08; 0,09]
Biegunka 1700 84 1,42 ne 0,05 ne na
[0,67; 3,00] [-0,08; 0,14]
Bezsennosc Trofed 1,12 ns 0,02 ns na
[0,60; 2,08] [-0,09; 0,13]
Dusznosci Trofed (1,24 ns 0,03 ns na
[0,63; 2,41] [-0,07; 0,14]
Brak apetytu Trolad 1,07 ns 0,01 ns na
pety [0,53; 2,15] [-0,0%; ©,11]
Problermy Trars4 2,20 ns 0,09 p=0,03 1
finansowe [0,%7; 5,02] [0,01; 0,18] [6; 143]
Ogdlmy stan Trafsd 10,98 ns -0,00 ns na
rdrowia [0,53; 1,82] [-0,11; 0,11]

*poprawe 0 co najmniej 10% w domenie uznano za wynik istotny Kinicznie,
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Ryc 72. fnaliza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza™. Odsetek
pacjentdw, u ktorych zaobserwowano poprawe istotna klinicznie [OR).
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Ryc 23. Analiza skutecznosci w badaniu MCL-002 {SPRINT): LEN wvs ,wyhir lekarza®™. Odsetek
pacjentdw, u ktorych zaobserwowano poprawe istotna klinicznie (RD).
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanegn badania klinicznego
bezposrednio pordwnujgcego monoterapie lenalidomidemn z monoterapig preparatem w
ramach ,wyboru lekarza” [badanie MCL-002, SPRINT].

Wy analizie bazpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe:

o /darzenia nigpofgdane tacrnie,
* Hematologiczne zdarzenia niepoZgdane:
o Poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepofgdane stopnia 1-2,
o Poszezegdlne hematologiczne zdarzenia niepaZzgdane stopnia 3-4,
Michematologiczne rdarzenia niepargdana:
o Poszezegolne nishematologiczne zdarzenia niepozgdana stopnia 1-2,
o Poszczegdlne niehematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4.

Bezpiecz efistwio w badaniach oceniano w populaciichonych, ktdzy otzyrmywali leczenis.

Mediana okresu obserwacji chorych w badaniu MCL-00Z  [SPREINT] wynosita 15,9 miasiscy
(publikacia gtdwna Trneny 201%) oraz 41,3 miesigca [publikacia Arcaini 2018), jednakze
wyniki bezpieczenstwa zostaty Zaprezentowane jedynie w publikacii gtownej.

6.1 Lenalidomid vs ,,wybdr lekarza”®

Wiyniki dotyczace bezpieczenstvwa dla pordwnania bezposredniego lenalidomidu z ,wybaram
lekarza” na podstawie badania MCL-00ZF [SPEINT) przedstawiono w ponizsze] tabali.
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Tab. 47. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN wvs ,wybdr lekarza™ -

hematologiczne i niehematolbgiczne [ =10% stopieii 1-2, =5% stopieh 3-4).

zdarzenia niepozadane tacznie, zdarzenia

Zdarzenie

Lenalidomid [n=167]

» Wy bor lekarza® [n=83]

Stopien 1-2, | Stopien 3, Stopien 4, Stopiei 3-4, | Stopiei1-2, | Stopien 3, Stopien 4, Stopien 3-4,
n (%) n (%) n (3) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Zdarzenia
niepozad ane 140 [B4%) B0 (A0
tacznie
Hematologiczne
Anemia 34 [20%) 12 [7%) 2 (1% 14 [8%) 13 [163) 5 (6% 1 [134) & (7%)
Trombocytopenia | 21 [19%) 25 [15%) 5 [3%) 30 [18%) 10 [123) 16 [19%) 7 (5%) 23 (28%)
Leukopenia 15 [9%) 11 (73] 2 1% 13 [8%) 9 (11%) 5 [6%) 4 (5%) 9 [11%)
Meutropenia 12 [7%) 40 [24%) 33 [20%) 73 [44%) 1 [1%) 13 [16%) 15 [18%) 28 [34%)
Gorgczka 10 (6% 2 [2%
neutropeniczna 0 7 [4%) 3 (2%] [6%) o 2 [2%) 0 (2%)
Miehematologiczne
Imeczenie 332 [20%) 2 [1%) 0 2 [1%) 4 [5%) 0 0 0
Biegunka 32 [19%) 5 [3%) 1 (1% & [4%) & [10%) 0 0 0
Taparcia 28 (17%) 1 [1%) 0 1 [0, 63) 5 (6% 0 0 0
Zapalenie 25 [16%) 0 0 0 5 [6%) 0 0 0
nosogardta
Astenia 24 [14%) 2 [13) 0 2 [1%) 1 [13%) 0 0 0
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Ostra goraczhka 4 (7% 1 1%
(yroksial 24 [14%) 3 (2% 1 [1%) (23] 9 [11%) 1 [1%) 0 (15]
Zakazenia

1 [0,63% 1 [1%
girmych drag | 19 [11%) ES ] ! ] 4 5% 1 [1%) 0 (1%
oddechowych
Kaszel 19 [11%) 0 0 0 3 [4%) 1 [1%) 0 1 [1%)
Zrmniejszony 110 6% 0
apetyt 18 [11%) 1 [1%) 0 [0, 63%) 3 [4%) 0 0
Mudnodci 18 [11%) 0 0 0 12 [143%) 0 0 0
Wysypka 18 [11%) 0 0 0 3 [4%) 0 0 0
Ohrzeki 110 B 0
abwrodowe 16 [10%) 1 [1%) 0 [0, 6%) 9 (11%) 0 0
Wibyrmnioty 10 [63%) 0 0 0 9 [11%) 0 0 0
Zapalenie ptuc 5 [3%) 5 [3%) 1 [1%) & [4%) 2 [2%) 2 [2%) o] 2 [2%)
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6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu MCL-O0Z  [SPREINT) istotnie statystycznie czescie] w grupie lenalidomidu
wystepowaly zdarzenia nigpoZadane w  pordwnaniu z wyborem lekarza. Leyskano
nastepujgce wyniki: OF=3,42 [90%C: 1,87 6,25]; p«0,0001; ED=0234 [95%C: 0,1F; 0,36];
p=0,0001; NMNH1s 3 mies. =4 [95%C1: 25 8].

Tab. 48. Analiza bezpieczelistwaw badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza ™. Zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt koficowy | Liczba | Hi/Nk OR[95%CH | p RD [92%CI] | p MHH

ba dari [955C1]
Zdarzenia 1 167783 342 p<0,0001 | 0,24 p=,0001 | 4
niepozadane [1,87; 6,25] [0,12; 0,36] [2; 8]
tacznie

Ryc 24. Analiza bezpiecze iistwaw badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza™. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

LLN “wWYDOr lekarza” Ddds Hato ds Ratw
Sludy o Submgroup  Bvenls Tolal  Evenls Tolal Weighl M H, Fized, 95% Cl M H, Fined, £5% 1
1.1 Fdarzenia nizporadane lacznis
b L-C02 3P 2 KT 40 AGT 4l 33 130.0% FAI[1ET 63T 1
Subilolal (95% C1) 167 BY  100.0% 342 [1.BT,6.25]
Ll wvanls 40 L]

I elernge-rivy - spplicarie
Tegtforovaral emact Z- 41,20 0P = 0000

0.05 oz : £ 50
Lepszy L=M  LepsDy “wy Borlekarea

Ryc 25. Analiza bezpiecze fistwaw badaniu MCL-002 (SPRINT): LEM vs ,wybdr lekarza™. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

LEK WYDGr lekarza” Rlzk Ciffcrence Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H Fized, 95% Cl M-H, Fiwed, ©5% C]
1451 Ldarkena nicpozadane Bozmic
FACL-LIEE il ) Al k§ a1 L I TR D22 0k i
Suhiatal {95% C1) 16T 3 An0.n% 74 [N.A2, 0.3R]
“rla ru=nks “dN i

Fotoroge el 921 Zpelicaie
Tl o vl wiiecl. £= 938 (P =0 0001%

03 035 0 nae R
Lupsar LEM  Lupsay “wybln lakarzs

6.1.2 Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Wy badaniu MCL-00Z (SPRIMNT) oceniono odsetek pacjentow z hematologiczrymi zdarzeniami
niepozgdanymi, tj.:

* anemia,
« trombocytopenia,

* |eukopenia,
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* neutropenia,
* oorgczka neutropeniczna.

Powyisze zdarzenia niepoZzgdane analizowano w podziale na stapien cigfkosci:
« stopien 1-2 - tagodne, umiarkowane zdarzenie niepozgdans,

« stopien 34 - ciefkie zdarzenie nieporgdane, zdarzenie niepofgdane zagrafajace
Zyciu lub zagrazajace upodledzeniam.

6.1.2.1 Poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepozadane
stopnia 1-2

Wy badaniu  MCLO0Z  [SPRINT) czestosd  wystepowania  hematologicznych  zdarzen
nigpozgdanych stopnia 1-2 byta pordwnywalna w grupach lenalidomidu i wyboru lekarza™
Za wyigtkiem:

« [Meutropenii - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie ,wyboru
lekarza™ w pardwnaniu do LEMN w przypadku parametru bezwzglednego. Wy odnigsieniu
do parametr wzggdnego wyniki wskazujg na brak istotnych miznic w czZestosci
wystepowania neutropenii w obu grupach: OR=6,35 [99%C], O,H1; 49,68], p=ns,
RO=0,06 [95%C]: 0,01; 0,11], p=0,01, MNMNH1s 3 mies.= 16 [95%C]: 9; 20].

Tab. 4%. Analiza bez pieczeiistwaw badaniu MCL 002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza ™. Zdarzenia
hematologiczne (stopien 1-2).

Punkt koncowy Liczba | NifNk OR [955%C1] p RD [9595%C1) P HHNH
badanii [95%C1]

Lnemia 1 167783 1,38 ns 0,05 ns na
[0,68; 2,78] [0,065;0,15]

Trombooytopenia |1 167783 1,66 ns 0,07 ns na
[0,77; 3,58] [0,03;0,16]

Leukopenia 1 16783 0,581 ns 0,02 ns na
[0,34; 1,%4] [0,10;0,08]

Meutropenia 1 167783 6,35 ns 0,06 p=0,01 1 16
[0,81; 49,68] [0,01;0,11] [9; 70]

Gorgczka 1 167 F83 ME na 0,00 ns na

neutropeniczna [0,02; 0,02]

ME - nie oszacowano [ang. not estomable].
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Ryc 26. Analiza bezpieczefistwaw badaniu MCL-002 (SPRINT): LEM vs ,wybdr lekarza™. Zdarzenia

hematologiczne (stopiei 1-2) {OR).

LLK “wyDdr lekarza” Udds et Udds Ketio

Sludy o Subvproup Evenls Tulal  Evenls Tolal Weighl M H, Fized, $5% Cl M H, Fined, 85% Cl
1.1.1 Anemia | skopi=za 1-2)
ECL-CNe 03P 3 kT = AGT 13 3317 NS 137" KA, 77

Subilolal {95% C1) 167 B3 A00.0% 138068 2.78]
LIl ewenls zd 13
I ehernge-riy "1 spplicaris
Tegbioowaral efact £- 0,39 P -0 37
1.1.2 Trombcylopeniz (sLopien 1-2)
IFCLCOZ (5P RT) zl 167 11 33 120.0% 1EZ 277 3.58 l
sumotal (95% CI) 67 B3 100.0% 1.56 [0.77, 3.58]
T3 evshts 1 13
Feteroge -eiy: = =pclicacle

cobioe overal effect 2=1.300H=1011;
1.1.3 Lawkopania {stopled 1 2)
MOLCOZ (5P AT 15 167 3 33 100.0% 0811034 1.24 t
sumotal (95% U 16§ B3 100.0% ILET (124, 7.04]

cla evysnts Ta H
Fuluruge wiy, ] applicdsly
“Fabnenweral effeck =047 (0= N R
1.1.4 Hoculropenia (stopen 1-£]
IPOLLUE Cl d ) 12 1§ 1 S VR T T L [ E R T A B 1 ‘i
Suiatal (95% CI) 167 N3 A00.0%  R.35 [0.81, 49.60] 1
“ria muEnts 17 1
Feterode oy 421 ZpElicalio
Testfo-overal efeck - 1.76 P - 003
1.4.5 Geornerka nentropeniny na (atopize 1-2)
ECL-CNT GRP 3 RTY n An6? 1 34 Mt e =ti na-le

Sulbdotal (95% CI) AGT B2 Hot estimakle
“Lld ew=nils 0 1

| eteroe- e 2 spEicacle
TestTorovaral etk Mol spplicakla

ool

1]
L

SpIVLEM Lepsgy

12 o
wyB I lekarza
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Ryc 27. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu MCL -002 (SPRINT): LEMN vs ,wybdr lekarza™. Zdarzenia
hematologiczne (stopieii 1-2) (RD).

LLK “WYDOr lekarza” KizK Liiterence I3k Ditrarence
Sludy o Subgroup  BEvenls Tolal  Evenls Tulal Weighl M H, Fized, 95% Cl M H, Fined, 85% C1
1.1.1 Anemia | skopi=za 1-2)
B2 (RFS KT = AGT 13 A o1mns o nnt T na n1a
Subibolal (95% C1T) 167 B3 10l.0% DC0A 005 0.15]
“Lld ew=nils =4 13

I ehernge-riy "1 spplicaris
“egtTorovaral efact 2= 0.33 P -0 35

1.1.2 Trombcylopeniz (sLopien 1-2)

W CLLOZ (5P RT) 21167 13 33 120.0% 007 108 0.16 l_
sutetal (95% CI) 167 B3 1000%  D.OT [ 0.03, 0.16] s
TCla eviniz 1 12

Feteroge -eiy: = =pclicacle
cotior ovoral efiock 2=1.24H=U1k;

1.1.2 Lawkopania {stopled 1 2)

IFLL C0Z (5P NT) 15 167 3 33 100.0% 00220, 076 t
suDtotal 195% Cl) 16i B3 100U% L2 140,10, 0.06]
Cla evsnhts Ta -

Fuluruge wiy, ] applicdsly
“Fabnenweral effeck 7 =046 (0= N RS

1.1.4 Houmropenia (stopen 1-£]

IPOL-LUE Gl L E ) 14 1S 1 M TR Lz -, w7
Subdatal (A5% C1) 16T n3  A00.0% .06 [n.0d, 0.44]
“ria muEnts 17 1

Feterode oy 421 ZpElicalio
Testfo-overal efeck - 2.07 P - 001

1.4.5 Geornerka nentropeniny na (atopize 1-2)

el -r e (RP3 KT n An¢ bl SAmns o nnrETnEnTe
Subdotal (95% CI) AG7 B3 A0l.0% D00 [-0.02,0.02]
“Lld ew=nils 0 1

| eteroe- e 2 spEicacle
TestToovaral effack Z— 0,20 0P -1 00,

05 0,25 i 0 0
Lopizy LM Lepszy “wybIrlekarza

6.1.2.2 Poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepozadane
stopnia 3-4

Wy badaniu MCLO0Z  [SPEINT) czestosd  wystepowania hematologiczrych  zdarzen
niepoZgdanych stopnia 3-4 byta pordwnywalna w obu grupach.

Tab. 50. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu MCL 002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza™. Zdarzenia
hematologiczne (stopien 3-4].

Punkt koncowy Liczba | MM OR [95%CI] p RD [95%CI] p HNH
badan [95%:C1]

snemia 1 167783 | 1,17 ns 0,01 ns na
[0,43; 3,18] [-0,08,; 0,08]

Trambocytopenia 1 w7z | ™57 ns -0,10 ns N3
[0,31; 1,06] [-0,21; 0,02]

Leukopenia 1 16783 | .69 ns -0,03 ns na
[0,28; 1,70] [-0,11; 0,05]

Meutropenia 1 wisez | 1,53 ns 0,10 ns N3
[0,88; 2,64] [-0,03; 0,23]
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Punkt ko ficowy Liczba | MMk OR [95%CI] p RD [95%:CI] p HHH

badai [95%C1]
Goraczka 1 157aa | 2,58 ns 0,04 ns na
neutropeniczna [0,55; 12,058] [-0,01,; 0,08]

Ryc 28. Analiza bezpiecze fistwaw badaniu MCL-002 (SPRINT): LEM vs ,wybdr lekarza™. Zdarzenia
hematologiczne (stopien 3-4) {(OR).

LEK "wybor lekarza” Odds Ratio Odds Ratio

sudy or Subgroup  Lvents (otal  Lvents lotal  Weight MHL Lixed, 95% O M-11, L ixed, ¥5% U
1.2.1 Anwnia (slopisn 3 4
FCLCOZ (5P MTY 1 16T 3 23 120.0% 107243, 308

SUDoTal (95 1) 167 B} 100.0% LT [0.43 318
TCla evInts 14 3
Feleruge wiy, L] - pplica.le

FaHn nvRral rRiRCE 2= 11 1A= 11 05)
1.2.2 Trombocytopenla (stopler 3-4)
IPUL LI SH - ) ST 24 23T Wae [o41, 1.kl 1
Suototal 195% ) 164 03  100.0% IL5r (L3, 1.06]

a pw=hts Ml |
Fataroze-aly: 421 spElcalla
Testfo-overal effeck L 1.76 P - 003
1.2.% Launopenia {Stopen 3-21
ECL-CO2 A0 kT 11 1R7 A I MR A 70| t
Subdotal {95% CI) AG7 Ry A000% N84 [N.28 1.70]
“cla ewsnts 13 E|
Feberoge oy M2 ZpEicalio
Texl o vl wilwel. Z2— 0,30 P - 012
1.2.4 Neutropenia (stopien 3-4}
b LC0Z (SP3 hTY 73167 23 33 130.0%  1.53[088 204 :t
Subikolal {95% C1) 167 B 100.0% 1.55 [0.B8, 2.64]
TLId wvenls T3 23
I rtern e givy -1 zpplicarle
“oattoovoral el Z=1.3 iP=01%,

1.2.5 Gui acekd nwuliopenicona (slopisn 3 4)
IFCLCOZ (SP2RT) 1 167 2 33 120.0% 258|085, 12.25) I
SuDiotal (95% 1) 167 B} 100.0%  2.5E 0.5E, 12.05] —
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I eparvl TH | epasy “ayhor lekara
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Ryc 29. Analiza bezpiecze iistwaw badaniu MCL-002 (SPRINT): LEMN vs ,wybdr lekarza™. Zdarzenia
hematologiczne (stopier 3-4) (RD).

LLK “WYDOr lekarza” Ddds Hato dds et
Sludy o Submgroup  Evenls Tulal  Evenls Tolal Weighl M H, Fized, 95% Cl M H, Fined, 85% C1
1.2.1 Anemia | skopi=n 1-4)
LM (53PS kT 14 AGT i 331N nS 1°F[7¢3 314
Subilolal (95% C1) 167 B3 100.0% 117 [0.43% 3.18]
“Lld ew=nils 14 i

I ehernge-riy "1 spplicaris
“egtTorovaral etk Z- 022 P - 0T

1.2.2 Trombuocylopeniz (sLopien 3.4)

WCLCOZ (SP2 BT 0 167 23 3 130.0% 057 [230, 176 ’.
Sumiotal (95% CI) 167 B3 100.0%  0.5T10.31, 1.06]
TCla eviniz zn 23

Feteroge -eiy: = =pclicacle
ot ovoral eficck 2= 1.0 = U Y]

1.2.2 Lawkopania (stopled 3 4)

IFLL C0Z (5P NT) 13167 3 33 100.0% 063025 1.70 t
SuDtotal 195% Cl) 16i 3 T000% 059 1028, 1. fU)
Cla ovInts 14 4

Fuluruge wiy, ] applicdsly
“Fabnenweral effeck =000 =047

1.4 Noulmropenia (stopen 3-4;

IPOL-LUE Gl L E ) il 1ES 2 M TR T R R |
Suhdatal (A5% C1) 16T s A00.0% 1.53 [N.NA, 2.R4]
“ria muEnts V3 3

Feterode oy 421 ZpElicalio
Testfo-overal efeck 1.2 P-017;

1.2.5 Georacrka nentropeninrna (skopian 3-4)

el -r e (RP3 KT m AnG? B 33 1M NS PRI GG, 1P| —t
Subdotal (95% C) 167 By 100.0%  2.5B [0.5%, 12.00]
“Lld ew=nils 10 2
| etero e ey "Il spElcalle
el wadiEl wieel. Z— 1L20P -0 23
00l ol - o “to

Lepszy LEM  Lepszy “wybEr lekarza

6.1.3 Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

Wy badaniu MCLO0Z (SPREINT) oceniono odsetek pacjentdw takfe z nighematologiczmymi
zdarzeniami nieporgdanymi, ti.:

»  ZMegczenie,

* biegunka,

* Zaparcia,

o Zapalenie nosogardta,

« astenia,

» pyreksia,

» rakafenia @drmych drog oddechowych,
+  kasal,

«  Zmniejszony apebyt,

Be
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*  nudnosci,
» wysypka,
« obrzeki obwodowe,
* wymioly,

o  Zapalenie ptuc.

Powyisze Zdarzenia niepozgdaneg analizowano w podziale na stopien cigzkosci:
o stopien 1-2 - tagodne, umiarkowane zdarzenie niepozgdane,

« stopien 34 - cigikie zdarzenie niepozadane, zdarzenie niepoigdane zagraZzajace
#yciu lub zagraZajace upoil edzeniem.

6.1.3.1 Poszczegdlne niehematologiczne zdarzenia niepozadane
stopnia 1-2

Wy badaniu MCL002  [SPEINT] czestosd wwystepowania niehematologiczrych zdarzen
niepofgdamych stopnia 1-7 byta pardwmawal na w grupach lenalidomidu i preparatu w ramach
Swyboru lekarza® za wyjatkiem:

o JmecZenia - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie preparatu w
ramach wyboru lekarza™ w pordwnaniu do LEMN w przypadku parametru wzglednego
i berwzdednegn: OF=4,86 [99%C]: 1,66; 14, 24]; p=0,004; ED=0,15 [95%Cl1: 0,07; 0,23];
p=0,0007; NMNH1s, 5 mies. = & [99%C]: 95%C1: 45 13],

o  Biegunki-istotnie statystycznie mniejszy ndsetek chorych w grupie preparatu ramach
LSvyboru lekarza®™ w pordwnaniu do LEM w przypadku parametru bezwzglednego. W
adniesiegniu do parametry wzdednegn wyniki wskazujg na brak istotmych rdznic w
cZestosci wystepowania biegunki w obu grupach: OR=2, 2 [95%C]: 0,97; 5,07]; p=ns;
RD=0,10 [%5%C]: 0,01; 0,18]; p=0,03; NNH1s2 mies.= 10 [93%C1: 53 123],

« Zaparcia - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie preparatu
ramach wybory lekarza™ w pardwnaniu do LEMN w przypadku parametru wzglednego
i bezwzdednegn: OR=314 [95%C]: 1,17 8,4F]; p=0,0%; RO=0,11 [95%Cl: 0,03; 0,18];
p=0,006; NMNHws 3 mies.= % [99%C1: 5; 32],

* Zapalenia nosogardia - istotnie statystycznie mnigjszy odsetek chorych w grupie
preparatu ramach wyboru lekarza™ w pordwnaniu do LEM w preypadky parametru
wZgdlednego i bezwzgednego: OR=2, 7/ [95%C]: 1,01; 7,46]; p=0,047; ED=0,0% [95%C]:
0,0; 0,16]; p=0,02; NNHis e mies.= 11 [95%C]: &; 66],

o Kaszlu - istotnie statystycznie mnigjszy odsetek chorych w grupie preparatu ramach
LSwybory lekarza®™ w pordwnaniu do LEM w preypadku parametru bezwrglednego. W
adniesieniu do parametry wzgednegn wyniki wskazujg na brak istotmych rdznic w
cZestosci wystepowania kaszlu w obu grupach: OR= 3,42 [95%C1: 0,98; 11,92]; p=ns;
RD=0,08 [95%C]: 0,01; 0,14]; p=0,02; NNH1s 3 mies. =12 [95%C1: 7; 67],

«  Imnigjszonego apetytu - istotnie statystycznie mnigjszy odsetek chorych w grupie
preparatu ramach wyboru lekarza™ w pordwnaniu do LEM w przypadku parametm
bezwzdednego. W odniesieniu do parametru wzg ednego wyniki wskazujg na brak

uf
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istotnych roZnic w czestosci wystepowania zmniejszonego apetytu w obu grupach:
OR=3,22 [95%C]: 0,9¢; 1,27]; p=ns; RD=0,07 [95%CI: 0,01; 0,13]; p=0,02; NNHx 3 mies. =

13 [95%C1: 72 102],

o Wifysypki - istotnie stabystycznie mniejszy odsetek chonychw grupie preparatu ramach
LSvyboru lekarza®™ w pordwnaniu do LEM w przypadku parametru bezwzglednego. W
odniesiegniu do parametry wzdednegn wyniki wskazujg na brak istotnych rdznic w
cZestosci wystepowania wysypki w obu grupach: OK=3,2Z [958 CI: 0,92; 11,2#7]; p=ns;
RD=0,07 [955%C1: 0,01; 0,13]; p=0,02; MNMNHg 3mies =13 [95%C1: 73 102].

Tab. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SPRINT: LEN ws ,wybdr lekarza®. Zdarzenia
nie hemato logiczne (stopien 1-2).

Punkt Liczba | M;/M OR [95%C1] p RD [95%C1] p HMH

Ko ficowy badaii [95%C1]

Zmeczenie 1 167 FE3 4,86 p=0,004 10,15 p=0,00 | &
[1,66; 14,24] [0,07;0,23] |0 [4; 13]

Biegunka 1 167783 2,22 ns 0,10 p=0,03 [ 10
[0,97; 5,07] [0,01; 0,18] [5; 123]

Zaparcia 1 167783 3,14 p=,02 | a,11 p=,0a0 | 9
[1,17; 8,47] [0,03; 0,18] |6 [5; 32]

Zapalenie 1 167183 2,75 p=0,047 | 0,09 p=0,02 | 11

nosogardta [1,01; 7,48] [C,01; 0,16] [6; 66]

Astenia 1 167183 1,10 ns 0,01 ns na
[0,51; 2,37] [-0,08; 0,10]

Pyreksia 1 1671 83 1,38 ns 0,04 ns na
[0,61; 3,12] [-0,05; 0,12]

Zakazenia 1 167183 2,54 ns 0,07 ns na

garmych  drag [0,83; 7,71] [-0,00; 0,13]

oddechownych

Kaszel 1 167783 3,42 ns 0,08 p=,02 [ 12
[0,98; 11,92] [0,01; 0,14] [7; 67]

Imniejszany 1 167783 3,22 fe 0,07 p=0,02 [ 13

apetyt [0,92; 11,27] [0,01; 0,13] [7; 102]

Nudnosci 1 167783 0,71 ne 0,04 ns na
[0,33; 1,56] [-0,13; 0,05]

Wiy sy pka 1 1e7rs1 | 322 1092 | . 0,07 p=0,02 | 13
11,27] [0,01; 0,13] [7; 102]

Obrzeki 1 167783 0,87 fe -0,01 ns na

obwodowe [0,37; 2,08] [-0,0%; 0,07]
[0,20; 1,34] [-0,12; 0,03]

Zapalenie ptuc |1 167783 1,25 ns 0,01 ns na
[0,24; 6,58] [-0,04; 0,05]

i
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Ryc 30. Analiza bezpieczeistwa w badaniu S5PRINT: LEN vs ,wybdr kkarza”. Zdarzenia
nie hemato logiczne (stopien 1-2) (OR).
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Ryc 31. Analiza bezpieczenistwa w badaniu SPRINT: LEN wvs ,wybdr lekarza”. Zdarzenia
nie hemato logiczne (stopien 1-2) [RD).
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6.1.3.2 Poszczegdlne niehematologiczne zdarzenia niepozadane
stopnia 3-4

Wy badaniu MCL002  [SPEINT] czestosd wwystepowania niehematologiczrych zdarzen
nigpozadanych stopnia 3-4 byta porowmywalna w grupach lenalidomidu | preparatuw ramach
Swyboru lekarza” za wyjatkiem:

¢ Bieounki-istotnie statystycznie mnigjszy odsetek chonych w grupie preparaty ramach
LSwybory lekarza®™ w pordwnaniu do LEM w preypadku parametru bezwrglednego. W
adniesieniu do parametry wzgednegn wyniki wskazujg na brak istotmych rdznic w
czestosci wystepowania biegunki w obu grupach: OR= 6,72 [95%C: 0,37; 120,75];
p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,00; 0,07]; p=0,04; MNNHs 3 mies. = 27 [95%C1: 14; 408].

Tab. 52. Analiza bezpiecze isbwa w badaniu MCL-002 (SPRINT): LEN vs ,wybdr lekarza ™. Zdarzenia
nie hemato logiczne (stopien 3-4).

Punkt Liczba | Mi/Mk | OR [95%CI] 1] RD [95%:C1] 1] MHH

Ko fcowy badanii [959%C1]

Imeczenie 1 167783 | 2,52 ns 0,01 ns na
[0,12; 53,15] [-0,01; 0,04]

Biegunka 1 167 f83 | 6,72 ns 0,04 p=0,04 | 27
[0,37; 120,76] [0,00; 0,07 ] [14; 408]

Zaparcia 1 167783 | 1,60 ns 0,01 ns na
[0,06; 37,33] [-0,02; 0,03]

Zapalenie 1 167783 | NE na 0,00 ns na

nosogardta [-0,02; 0,02]

&stenia 1 1arf83 | 2,52 ns 0,01 ns na
[0,12; 53,15] [-0,01; 0,04]

Pyreksia 1 167783 | 2,01 ns 0,01 ns na
[0,22; 18,29] [-0,02; 0,04]

Zakazenia 1 167783 | 0,49 ns 0,01 [-0,03; | ns na

garmych drog [0,03; 8,00] 0,02]

oddechowych

Kaszel 1 167783 | 0,18 ns 0,01 ns na
[0,01; 4,07] [-0,04; 0,02]

Imniejszany 1 167783 | 1,50 ns 0,01 ns na

apetyt [0,06; 37,33] [-0,02; 0,03]

Nudnosci 1 167783 | NE na 0,00 ns na

[-0,02; 0,02]

Whysypka 1 167783 | NE na ME na na

Ohrzeki 1 167/83 | ME na ME na na

obwodowe

Whrrmioty 1 167783 | ME na ME na na

Zapalenie ptuc | 1 167783 | 0,74 ns -1,23 ns na
[0,20; 2,68] [-6,63; 4,18]

ME - nie oszacowano [ang. not estomable].

1
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Ryc 32. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SPRNT: LEN vs ,wybir kkarza”. Zdarzenia
nie hemato logiczne (stopiei 3-4) (OR).
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Ryc 33. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SPRINT: LEN ws ,wybdr lekarza”. Zdarzenia
nie hemato logiczne (stopiein 3-4) (RD).
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

Sposrdd prac Zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegilnych baz [PubMed,
Embase, The Cochrane Library] eliminowano powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod
katem zgndnosci tytutu 1 abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 10 prac [3 publikacie
petnotekstowe i Fabstraktow], ktore oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikac]i
i wkluczenia. Diagram wg QUOROM/PRISMA, prredstawiajgoy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji badan dotyczacych efektywnosci praktyczne] przedstawiono w rozdz. 4.4,

Liste publikacji wdazzonych do opracowania przedstawiono w ansksie 14.5,
Liste publikacji wykluczaomych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.6.

Jstatecznie do przegadu badan skutecznosci praktycznej lenalidomidu w analizowans]
populacii chorych wigczono 3 badania [badanie Stefoni 2018: 1 publikacia petnotekstowa +
abstrakty; badanie Zirzani 2015: 1 publikacja petnotekstowsa + 1 abstrakt; badanie MCL-004:

1 publikacja petnotekstowa + 1 abstrakt], ktdrych ogdlng charakterystyke przedstawiono w
Tab. 53.
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Tab. 53. Charakterystyka badai jednoramiennych skutecznosci praktycznej wlaczonych do opracowania.

Badanie Metoda Rodzaj Liczba i Licze bnosc populacji, | Czas Populacja Inte rwencje
badania badania lokalizacja | n obserwacji
osro dkdw
Stefoni 2018 obserwacyine | retrospekibywne | 24 asradki | 7O pacjentow z MCL 2011 - pacjenci z chtoniakiem | lenalidomid,
(1 publikacja e 2013 z komarek ptaszcza lenalidomid +
petnotekstowa Whosze ch (ML) deksametazon,
lenalidornid +

+1 abstrakt) rytuksymab
Finzani 2015 obserwacyine | retrospekibyane | 42 ofrodki | &4, w tym 33 z MCL baviecien pacjenciz lenalidomid

1 oublikaci WE 2008- naw racajacyms oparmym
1 publikacja Witoszech listopad na leczenie chioniakiem
petnotekstowa 2010 nieziarnicaym, w tym
+ 2 abstrakty) miedzy innymi chorzy z

RACL

MCL 004 (1 obserwacyine | retrospekbyvwne | 10 BE pacjentdw z MCL marzec pacjenci z chtoniakiem | lenalidomid,

ublikact a osrodkdw 2009 - z kamdrek ptaszcza lenalidomid +
P ] w LS8 § 1 listopad [MCL] po nytuksymab,
petnatekstowa osrod ek w 2016 niepowodzeniu leczenia | lenalidomid + inne
+1 abstrakt] Wi lkiej ibrutynibem terapie

Brytanii
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7.1 Stefoni 2018

Celem obserwacyinego, retrospekbyiwnego badania Stefoni 2018 byta poprawa informacii na
termat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w prakbyce kliniczne].

Pacjentdw z chioniakiem z komdrek ptaszcza [MCL) rekrutowano w 24 hematologiczhych
osrodkach we Ytoszech.

Wy badaniu uczestniczyto 70 pacjentow, ktorzy otzyrmywalilenalidomid przez 21728 dni przez
B cykli  [mediana). Dawki (zakres 10-25 mgfdzien) bwly zgodne 7 parametrami
hematologiczrymi.

Charaktenystyka populacji zostata p zedstawiona w ponifsze] tabeli. Mediana wisku wynosita
6F lat, a F1,4% pacjentow stanowili mefczyzni. Mediana liczby wezesniejszych terapii
wynosita 2,9 [zakres 1-10). 52 [74,3%] pacientow w badaniu przyjmowato lenalidomid w
monoterapii, 13 [18,6%] pacjentdw przyimowato  lenalidomid  w skojarzeniu z
deksametazonem, a 5 [7,1%)] preyimowsato lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem. 32
(45, /%] pacjentdw byta oparna na woresnie] stosowany schemat leczenia, a 16 [22,8%] byta
oporna na leczenie stosowane w ramach pigrwsze] linii.

Tab. 54. Charakterystyka populacji w badaniu Stefoni 2018,

Charakterystyka Pacjenci (n=70)
Wiek, lata [zakres], mediana 67 [45-85)
MezczyEni, no (%) B0 [71,4)

Oporni na wigkszosd wezeiniejszych terapii, n | 32 [45,7)
(%]

COparni na leczenie pierwszej linii, n (%) 16 [22,8)

Liczha wezeiniejszych terapii, mediana [zakres) | 2,5 [1-10]

Pacjenci po Auto-HSCT, n (%) 36 [51,4]

Pacjenci prayjmujacy lenalidomid wo | B2 (74,3)
monoterapii, n (%)

Pacienci preyimujacy lenalidomid w skojarzenia | 18 (25,7)
z innymi lekami, n %)

Sto pie it zaawansowania nowotworu

1411 14 [20,0])
n 5 (7.,1)
I B [72,9)
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Charakterystyka Pacjenci (n=70)

Stan sprawnosci wg ECOG

071 47 [67,1)
2 17 (24,3
3 2 (2,9
4 11,4

Po zakonczeniu leczenia u 22 [314%) pacjentdw stwierdzono catkowity odpowieds na
leczenie, u 11 cZesciows odpowiedZ na leczenie, u & pacjentow potwierdzono stabilng
chorobe a u 31 zaobserwowano postepy, £ catkowitym wskarnikiem odpowiedzi wynoszgcym
47,1%.

Ponize] (Tab. 55) zostaty przedstawione wyniki skutecznosci monoterapii lenalidomidem w
badaniu Stefoni 018, ¥Wwsrod 52 pacjentow leczonych tym schematem leczenia, u 14 [26,9%)
stwigrdzono catkowita odpowiedz na leczenie, u 5 [¥,6%) stwierdzono czgéciows odpowied:
na leczenie, a catkowity wskarnik odpowiedzi wynasit 36, 5%,

Tab. 55 Wyniki skutecznoici, ktdre wuzyskano u pacjentdow stosujacych monoterapie
lenalidomidem w badaniu Stefoni 2018,

Majle psza ogdlna odpowie d? na leczenie Pacjenci (n=52)
Ogilna odpowiedz [ORR], n (%) 19 [38,5)
Catkowita odpowiedz [CR], n (%) 14 [26,9)
Czeiciowa odpowiedz [PR], n (%] 5 (9,8)

Czas trwanaia odpowiedzi [DoR), miesiace, | 17,8
mediana

Przezycie wolne od progresji [PFS), miesiace, | 12,1
mediana

Przezycie wolne od choroby (DFS], miesiace, | 19,6
mediana

Przezycie catkowite [05), miesiace, mediana 31,4

Mediana przezycia wolnego od progresji [PFS] werdd wszystkich pacjentdw wynosita 13,8
miesigca, natomiast w podgrupach pacijentdw preyimuiacych monoterapie lenalidomidem
oraz terapie skojarzong mediany przefycia wolnego od progresji choroby  wynosiby
odpowiednio 12,1 miesiaca 1 #6,3 miesigca, co powoduje istotne statystycznie roznice na
korzysc terapii skojarzone] [p=0,001).
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Mediana przedycia wolnego od charoby [DFS] wirdd wszystkich pacjentdw wynosita 19,6
miesigca, natomiast w podgrupie pacjentdw przyimujacych monoterapie lenalidomidem
mediana przedycia wolnego od progresji choroby wynosita 19,6 miesigca a w podgrupie
pacientdw preyimujacych terapie skojarzong nie zostata osiggnieta. Mediana przedycia
catkowitegn [O5) wimd wszystkich pacjentow wynosita 32,5 miesigoa, a w podgrupach
pacjentdw preyimujacych monoterapie lenalidomidem oraz terapie skojarzong mediany
preerycia wolnego od progresji chomby wynosity odpowiednio 31,4 miesigca i1 52,2 miesigca.
faobserwowano brak rdinic w obu grupach wzakresie O% 1 DF5.

43 (60%) pacjentow w badaniu Stefoni 7018 doswiadczwto zdarzen niepozgdamych, a9 (17, 5%)
doswiadczyto powazinego zdarzenia niepozadanego. Majczescie] raportowanymi zdarzeniami
niepofgdarmymi byby neutropenia [n=25], trombocytopenia [n=5], anemia [n=6] i toksycznosd
fotgdkowo-jelitowg (n=4). Zdarzenia te 53 spdine z profilemn bezpieczenstwa lenalidomidu
opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczegn [ChPL Rewlimid). PowaZne zdarzenia
nigpoZgdane zgtaszane w badaniu sktadajg sie z jednego raka pluc, jednego zespotu
mielodysplastycznegn, dwadch zawatdw migsnia sercowegn, kitdre zostaty uznane jako
niezwigzane z leczeniem, jeden epizod zakainy i cztery toksycznosci Zotgdkowo-jelitowe
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu.

Wiyniki, ktore uzyskano w badaniu Stefoni 2018 53 zbiezne z wynikami, ktdre uzyskano w
ramach badan klinicznych.

7.2 Zinzani 2015

Celem badania Zinzani 2015 byto zebranie danych dotyczacwch  skutecznosci i
bezpieczenstwa lenalidomidu.

Wy ramach retrospektywnego, wieloodrodkowegn badania od kwietnia 2008 do listopada 2010
w42 ofrodkach  we  Woszech  przeprowadzono  rekrutacje  pacjentdw z
nawracajacym/ opornym na leczenie chioniakiem nieziarniczym, kidrzy preyimowali w
ramach monoterapii lenalidomid za posrednictwem programu MPP [ang. Nomed Patient
Program).

Uo badania witaczono nastgpujace subpopulacje chorych z:
* agresywnym nieziarniczymchtoniakiem,
« chtoniakiem grudkowym (FL),
o rozproszonym dufym chtoniakiem z komdrek B [DLBCL),
« chioniakiem z komérek ptaszeza (MCL),
o przeksztatcornym chtoniakiem,
» chtoniakiem strefy tetnicy,
« chtoniakiem limfocytowyrm,
« chtoniakiem obwodowym limfocytdw T,
« innymi typami.

Catkowita populacja MPP obejmowata 180 pacjentdw, z ktdngch 68 bwo leczonych
monoterapig lenalidomidem. Wyniki terapii analizowano o &4 pacjentdw. YW fym 67
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pacjentdw leczono monoterapia, a 4 pacjentdw poddano leczeniu w ramach jednego cyklu
lenalidomidomidem z rytuksymabem.

Charakterystyka populacii zostata przedstawiona w Tab. 56. Mediana wisku wyniosta A1 lat
(w prredziale 44-84), a wigkszosd populacji [67,2%) stanowili merfczyeni. Mediana liczby
schematow leczenia wynosita 3 (zakres 1-17F), a 29,7% pacjentow bwio opornych na
rytuksymab. Pacjenci z MCL [n=33) stanowili ponad potows catkowite] populacii (51,6%).

Tab. 56. Charakterystyka populacji w badaniu finzani 2015.

Charakterystyka Pacjenci (n=64)
Wiek, lata [zakres), mediana 71 [44-84)
MezozyvEni no (%) 43 [67,2]

Cigglka choroba (£ 7 cm), n (%) 13 [20,3)

Sredni czas od rozpoznania do pierwsze] dawki | 2,1 [0,6-14,3)
lenalidormidu, lata (zakres)

Wiczeiniejsze schematy leczenia, mediana | 3 (1-17)
[zakres)

Opornosc na rytuksymab no (%) 19 29,7)

Podtyp histo logiczny chib niaka nieziarniczego, n (3] *

B gra sy Ny 0 [15,8)

Chtoniak grudkowsy [FL) 57,8

Rozproszony duzy chioniak z komdrek B [DLECL) | 19 (29,7]

Chtoniak z komdrek ptaszcza (MCL) 33 (M,6)
Przeksztatcony chioniak 23,1
Chioniak strefy tetnicy 1[1,8]
Chtoniak limfocytowy 11,8]
Chtoniak obwodowy Umfocytdw T 1(1,8]
Inne typy 23,1

*pacienci byli klasyfikowani do wigcej niz jednego podtypu histalogicznego,

Ponizei (Tab. 5F) zostaty przedstawione wyniki skutecznosci terapil lenalidomidem w
populacii z chtoniakiem z komarek ptaszcza (MCL) . Catkowity odpowieds na leczenie (ORE)
zaobserwowano U 15 chorych sposrad 55 osdob z MCL. Czas trwania odpowiedzi na leczenis
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(DOR] wynidst 8,8 miesigoy. Progresia choroby [PD) nastapita u jednego pacijenta, natomiast
prredycie wolne od progresii [PFS) pacijentdw z MCL wynosito 13,9 miesiecy.

Tab. 57. Wyniki skutecznogci, ktdre uzyskano u pacjentiw z MCL w badaniu Zinzani 2015.

Majle psza ogdlna odpowie d? na leczenie MCL in=33)

Ogilna odpowiedz ™ (ORR], n (%) 15 [45,5)

Catkowita potwierdzona odpowiedz [CR), n (%] |4 [12,1)

Catkowita niepotwierdzona odpowiedz [CRu), n | 2 [&,1)

(%]

Czeiciowa odpowiedz [PR], n (%) 9 27,3

Chaoroba stabilna (5D), n (%) 17 (51,5)

Progresja choraby [PD], n (%) 1 (3,0

Czas trwania odpowiedzi [DOR), miesigce 8,8

Przezycie waolne od progresji (PF 5], miesigce 13,9 [5,5- nie oszacowano)

*w tym potwierdzone i niepotwierdzone petne odpowiedzi; NE - nie osmacowano [ang. not estimated,
nie oszacowano],

Ryc 34. Przezycie wolne od progresji (PFS) w podtypach histologicznych chlo niaka nieziarnicze go
(NHL),w tym w populacji z MCL w badaniu Zinzani 2015.

1.0 + m— ndolent
Aggressive
. ' Follicular lymghema
E 08 1| | —— Diffuse large B-cell lymphoma
g i Mantie cell lymphoma
W i ml —— Transformed lymphoma
| ] —

E 0.6 1 | L Lymphocytic
é i — === Peripheral T-cell lymphoma
L]
@ 0.4 4
0w .
]
2
& 0.2 -

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (months)
Wy badaniu Zinzani 2012 nie wskazano wynikow w zakresie profilu bezpieczenstwa terapii

lenalidomidem pacjentaw z MCL.

FPomimo  wislu ograniczeri, badanie Zinzani 2015 potwierdza skutecznosd 1 profil
bezpieczenstwa lenalidomidu jako preparatu stosowanego w praktyce kliniczne] w terapii
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pacjentdw z nawracajacym S opornym na leczenie chioniakiem nieziarniczym w tym migdzy
inmymi w terapii chorych z chioniakiem z komdrek pltaszcza (MCL).

7.3  MCL-004

Celem obserwacyjnego, retrospektywnegn badania MCL-004 bwa ocena skutecznosci i
bezrpieczenstwa stosowania terapii opartych na lenalidomidzie w populacii darostych
pacjentow 7 chioniakiem z komorek ptaszcza po nigpowodzeniu leczenia ibrutynibem
(nawrocie choroby, progresji lub nietolerancii].

Facjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL) rekrutowano w11 osrodkach w US4 |
Wiialkie] Brytanii.
Wy badaniu uczestniczyto S8 pacjentdw: 13 pacjentdw bywto leczormych lenalidomidem w

monoterapii, 11 terapig skojarzong lenalidomidem i nytuksymabem, a 34 pozostatych terapig
lenalidomiderm w skojarzeniu z inmymi substancjami czynmymi (19 rdzmych kombinac ji) .

Mediana wisku pacjentdw wigczonych do badania wynosita 71 lat, a 71% pacjentdw stanowili
chorzy 265 rZ. 7% pacjentow witaczonych do badania byto plci meskie]. 48% pacjentow
migto stopien sprawnosci wg ECOG wynoszgoy 0-1. Mediana liczby wozesnigjszych terapii
wynositad (zakres 1-13), B8% pacjentdw przyjmowato wozedniej co najmnie] 3 linie leczenia,
a 9% pacjentow bwto wczesnie] leczonyeh ibrutynibem w monoterapii. Mediana czasu
leczenia ibrutynibem wysnosita 4,3 miesigea [zakres: 0,5 - 47,6). Madiana czasu od ostatnig]
dawki ibrutynibu do pierwsze] dawki lenalidomidu wynosita 1,2 tygodnia [zakres: 0,1 - #1,7].
Foza ibrutynibem, najczestszymi  terapiami  preyjmowanymi preez  pacjentow  we
wozesniejszych  linfach  leczenia  byhy:  nytuksymab  [97%),  coyklofosfarid  [Hd%),
glukokortykoidy [78%), winkrystyna [78%), doksorubicyna [72%), bendamustyna [57%) oraz
cytarabina [BF%).

W przypadku subpopulacii pacjentdw leczonych lenalidomidem w monoterapii [n=13],
mediana wieku vwynosita 67 lat, a & pacjentdw [46¥] bwto 265 rZ. 11 pacjentdw [B5%) bywio
pici meskiej. F pacjentow [54%) miato stopien sprawnosci wg ECOG wynoszgoy 0-1. Mediana
liczby wozesnigjszych terapil wynosita 4 [zakres 3-7). Charaktenystyka populacii pacjentdw
biorgcych udzigt w badaniu oraz subpopulacii pacjentow leczonych lenalidomidemn w
monoterapii zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tab. 58. Charakterystyka populacji w badaniu MCL -004.

Charakterystyka Wszyscy pacjenci (n=58) Pacjenci przyjmujacy
lenalidomid w
mo noterapii (n=13)

Wiek, lata [zakres], mediana 71 [50-89] 67 [54-83)
Wik =65 rz., n (%) 41 [71) & [46)
MezczyEni, no (%) 44 (78] 14 [24)
Liczba wczesniejszych  terapii, | 4 [1-13) 4 [3-7)

mediana (zakres)

101



Lendidomid (e imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniakdem z komo rek plaszcza

Charakterystyka Wszyscy pacjenci (n=58) Pacijenci przyjmujacy
lenalidomid w
mo noterapii (n=13)

Pacjenci proyjmujacy wezesnie]

23 linie leczenia, n (%) 51 (28] 13 {100)

Czas od diagnozy do pierwszej | 49 [4-214) 58 [15-144)]

dawki lenalidomidu, miesiace

[zakres], mediana

Dtugoseé  leczenia  ibrutynibem, | 4,3 [0,5-47,8) 4,8 [1,2413,9]

miesigce [zakres), mediana

Wizeiniejsza terapia ibrutynibem | 46 [79) 12 [92)

womonoterapii, no[%)

Czas od ostatniej dawki ibrutynibu | 1,3 [0,1-21,7) 1,4 [0,1-7,4]

do pierwsze] dawki lenalidomidu,

tygodnie [zakres), mediana

5to pie i zaawansowania nowotworu, n %)

wiysokd 17 [29) 4 [31]
niski 19 [33) 1 (8]
nieznany 22 [38] 8 [62)

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)

0-1 28 [48) 7 (54]
2.4 8 [14) 3 (23]
nieznany 22 [(38) 3 (23]

Mediany czasu leczenia lenalidomidem w monoterapii oraz wleczeniu skojarzanym wynosity
odpowiednio 8,4 tygodnia oraz F,4 tygodnia. Wirod SE pacjentow biorgoych udzigt w
badaniu, u & (14%] stwierdzono c