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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
13.01.2020 r., PLD.46434.7140.2019.AK

Whioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg,
Whnioskowane wskazanie:

= przewlekia biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z tranformacjg typu
Richtera, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

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

Warto$¢ wnioskowanej terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Imbruvica
(ibrutynib), we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa z obecnosciag mutacji TP53 (ICD-10: C91.1)
z transformacjg typu Richtera w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Problem zdrowotny

Transformacja przewlektg biataczkg limfocytowg do agresywnej postaci chioniaka, w tym przede wszystkim
o typie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL, ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma) (80%) i rzadziej
B-komoérkowej biataczki prolimfocytowej (B-PLL, ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia) lub chtoniaka Hodgkina
(HL, ang. Hodgkin Lymphoma), nazywana jest zespotem lub transformacjag Richtera (ang. Richetr's syndrome).
Zespdt Richtera moze wystgpi¢ u 2-3% chorych z przewlekig biataczka limfocytowg (CLL). Chioniaki powstate
w wyniku transformacji charakteryzujg sie bardziej agresywnym przebiegiem, niz postaci de novo i znaczng
opornoscig na chemioterapie. Rokowanie w zespole Richtera jest zte, mediana czasu przezycia wynosi okoto
8 miesiecy.

Istotnos¢ stanu klinicznego

Ze wzgledu na koniecznos¢ realizacji zlecenia w trybie pilnym Analitycy Agenciji nie wystgpili z prosbg o opinie
do ekspertéw klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie badania przedstawione w raporcie OT.422.19.2019, w ktorym
oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania substancji ibrutynib we wskazaniu agresywny chitoniak
nieziarniczy, ktory jest wynikiem transformacji przewlekiej biataczki limfocytowej. Transformacja CLL
w agresywng posta¢ chioniaka nazywana jest zespotem Richtera (ang. Richter's syndrome/transformation,
RT/RS).

Odnaleziono 1 badanie retrospektywne Winter 2017 oraz 6 publikacji opisujgcych 10 przypadkéw pacjentow
z zespotem Richtera (Tsang 2015, Giri 2015, Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017 i Albi 2017).

Opisy przypadkow

We wszystkich opisanych przypadkach, poczatkowg terapig po rozpoznaniu RT byta standardowa chemioterapia,
ztozona gtéwnie ze schematéw takich jak R-CHOP, R-ICE, R-DHAP oraz R-FC. Jednak terapia standardowa nie
dawata zadowalajgcej odpowiedzi i pacjentom zdecydowano sie podawac ibrutynib w dawce od 140 mg
do 420 mg na dobe. Wsréd 10 opisanych przypadkow, 6 pacjentéw uzyskato catkowitg odpowiedz, a 3 pacjentéw
odpowiedz czesciowg na leczenie ibrutynibem. Pozostaty 1 pacjent zmart w trakcie terapii w wyniku mukormykozy
ptucnej (rozpoznanej przed leczeniem ibrutynibem). W przypadku 5 chorych przedstawiono informacje
0 wystgpieniu progresji choroby po lub w trakcie leczenia ibrutynibem. Czas do wystgpienia progresji wynosit
od 3 miesiecy do 16 miesiecy.

Badanie retrospektywne Winter 2017
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR - overall response rate) dla catej kohorty wynosit 28%, przy czym

5 pacjentéw osiggneto petng odpowiedz (CR - complete response), a 10 osiggneto czesciowg odpowiedz
(PR - partial response). ORR w subpopulacji RT wynidst 46,0% (1 CR, 5 PR). Mediana OS i PFS w subpopulacji
RT wynosita odpowiednio 7,2 i 3 miesigca. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe Kaplan-Meier dla OS i PFS
miedzy innymi w subpopulacji pacjentéw z zespotem Richtera.

Bezpieczenstwo stosowania

W 2 publikacjach dotyczgcych opiséw przypadkéw Tsang 2015 i Albi 2017 zawarto jedynie informacje, ze leczenie
ibrutynibem u pacjentéw z transformacjg CLL byto dobrze tolerowane.

Na podstawie ChPL Imbruvica:

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu Imbruvica okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 1200
pacjentéw przyjmujacych produkt IMBRUVICA, w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i sze$ciu randomizowanych
badaniach 3 fazy oraz raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.
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Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byly: biegunka, wysypka, krwotok (np. siniaki),
neutropenia, bdle miedniowo- szkieletowe, nudnosci i trombocytopenia. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi stopnia 3./4. (= 5%) byty neutropenia, zapalenie ptuc i trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Imbruvica. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt trzech miesiecy terapii lekiem Imbruvica (3 op. po 90 kaps. 140 mg;
dawkowanie 140 mg trzy razy dziennie; 90 dni terapii) wyniesie

Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkéow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego
Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$é¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

U pacjentéw z transformacjg Richtera dwie rekomendacje polska PTHIT PALG 2016 i europejska ESMO 2015,
wskazujg na stosowanie immunochemioterapii R-CHOP w terapii chorych z transformacjg Richtera, natomiast
wytyczne brytyjska BSH 2018 i europejska ESMO 2015 podajg stosowanie allogeniczne przeszczepienie
krwiotwdrczych komarek macierzystych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 13.01.2020 r., znak PLD.46434.7140.2019.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art.
47 fust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego:

= Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg

we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z transformacijg typu
Richtera w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. Zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z przewlekig
biataczkg limfocytowg z obecnosciag delecji TP53, transformacjg Richtera. Dotychczasowe leczenie obejmowato:
R-CHOP, R-IVAC.

Nalezy zauwazy¢, ze oceniany produkt leczniczy jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.92 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)",
jednak do programu tego kwalifikujg sie pacjenci z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej, ktérzy spetniajg tacznie ponizsze kryteria: obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, stan
sprawnosci wedtug WHO 0 —2, wiek powyzej 18 r.z. Kryteria zakonczenia udziatu w programie to m.in. progresja
choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka.

Ponadto produkt leczniczy Imbruvica byt juz oceniany przez Agencje w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej. Rada Przejrzystosci uzanata wéwczas za niezasadne (ORP nr 69/2019 z dnia 18 marca 2019
roku) finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde a 140 mg we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczny (ICD-10: C85.7).
Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za brakiem zasadnosci finansowania leku Imbruvica (ibrutynib)
u pacjentow z transformacjg przewlekiej biataczki limfocytowej do agresywnej postaci chtoniaka nieziarnicznego,
byt brak udowodnionej skutecznosci, jak réwniez brak kompletu informacji o przebiegu dotychczasowego
leczenia. Cztonkowie RP uznali, iz trudno podjg¢ decyzje o dostepie do wnioskowanej terapii za racjonalnie
uzasadniong. Prezes Agencji przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci wydajgc negatywng opinie
(nr 23/2019 z dnia 22 marca 2019 roku).
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego — przbieg naturalny, epidemiologia

ICD-10: C91.1 - przewlekla bialaczka limfocytowa z obecnoscia mutacji TP53 (ICD-10: C91.1)
Z transfomacja typu Richtera

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach. Przebieg naturalny CLL jest
bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu choroba konczy sie okresem
ciezkich powikfan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia siegajgcym 10-20 lat,
w ktorym zgony zwykle sg zwigzanez progresjg CLL lub zakazeniem, wystepuje u <30 % chorych. U niektérych
chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

W 2-3% przypadkow nastepuje transformacja w bardziej agresywnego chtoniaka (zespoét Richtera), w 80-95%
przypadkéw w DLBCL, w 5-15% przypadkow — w chioniaka Hodgkina. W definicji zespotu Richtera miesci si¢ nie
tylko najczesciej obserwowana transoformacja do chtoniaka z duzych komoérek B lub chioniaka limfoblastycznego,
ale réwniez stwierdzana znacznie rzadziej transformacja w biataczke prolimfocytowg lub chtoniaka Hodgkina.

Zrédfo: Szczeklik 2018, https://journals.viamedica.pl/oncology_in_clinical_practice/article/viewFile/9303/7923 [dostep: dnia 15.01.2020]

Etiologia i patogeneza

Zespot Richtera moze wystgpi¢ w 2-3% przypadkow. Etiologia zespotu Richtera nie jest do konca jasna, jako
prawdopodobne wymienia si¢ tu zakazenie wirusem Epsteina-Barra (EBV), defekty genetyczne komorek
biataczkowych (np. trisomie 12 chromosomu oraz anomalie 11 chromosomu, mutacje genu supresorowego p53,
utrate ekspresji genu p27, wzrost liczby kopii genu C-MYC oraz zmniejszenie ekspresji genu A-MYB).
W pismiennictwie istniejg sprzeczne doniesienia naukowe dotyczgce wptywu chemioterapeutykdw na rozwoj
zespotu Richtera. Czes¢ autoréw podaje zwigzek stosowania fludarabiny ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
tego zespotu u pacjentédw leczonych z powodu CLL. Ostatecznie nie ma jednak przekonujgcych dowoddéw, aby
analogi puryn czy inne chemioterapeutyki zwiekszaty ryzyko wystgpienia zespotu Richtera.

Zrédfo: https://journals.viamedica.pl/oncology_in_clinical_practice/article/viewFile/9303/7923 [dostep: dnia 15.01.2020]

Rozpoznanie, obraz kliniczny

Zespot Richtera mozna podejrzewacd na podstawie pojawienia sie dynamicznych zmian klinicznych, ktére nie sg
typowe dla indolentnego przebiegu CLL. Nalezg do nich niespecyficzne objawy systemowe (nagta i utrzymujgca
sie zwyzka ciepfoty ciata, znaczna utrata masy ciata, poty nocne) lub szybkie pojawienie sie limfadenopatii i/lub
hepatosplenomegalii.

Mozliwo$¢ wystgpienia drugiego nowotworu lub transformac;ji Richtera u chorego z CLL wymaga duzej czujnosci
diagnostycznej. Podejrzenie wystapienia transformac;ji Richtera u chorego z CLL wysuwa sie zwykle na podstawie
zaostrzenia przebiegu klinicznego choroby czesto z rozwojem opornosci na dotychczasowe leczenie.

Rokowanie

Chtoniaki powstate w wyniku transformacji charakteryzujg sie bardziej agresywnym przebiegiem niz postaci
de novo i znaczng opornoscig na chemioterapie. Rokowanie w zespole Richtera jest zle, mediana czasu
przezycia wynosi okoto 8 miesiecy.

Zrédfo: OT.4321.9.2017, Tsimberidou 2005, https://hematoonkologia.pl/
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4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg, 1 opak. po 90 kaps., kod EAN 05909991195137

Kod ATC

LO1XE27 — leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

ibrutynib

Whnioskowane wskazanie

Przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z transformacja typu
Richtera

Dawkowanie

3 kapsutki po 140 mg (420 mg dziennie)

Droga podania

doustnie

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Imbruvica, zlecenie MZ

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z przewlekta biataczkg limfocytowa
Z obecnoscig mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z transformacijg typu Richtera, w ramach ratunkowego dostepu do

technologii lekowych.
Zrédto: zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2019 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z obintuzumabem jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL).

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

Status leku sierocego

TAK — dla wszystkich zarejestrowanych wskazan: przewlekia biataczka limfocytowa (decyzja z dnia
26.04.2012), chioniak z komorek ptaszcza (decyzja z dnia 12.03.2013), makroglobulinemia
Waldenstroma (decyzja z dnia 29.04.2014)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Podmiot odpowiedzialny jest
zoobowigzany do przekfadnia okresowych raportéw o bezpieczenstwie.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Ze wzgledu na koniecznos¢ realizacji zlecenia w trybie pilnym Analitycy Agencji nie wystapili z prosbg o opinie do
ekspertéw klinicznych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/26



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.2.2020

6. Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przeglgdu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania Imbruvica (ibrutynib) we
wskazaniu: przewlekfa biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z transformacjg typu
Richtera dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej The Cochrane Library, Embase via Ovid
i Medline via PubMed. Przeszukiwano tez referencje bibliograficzne w odnalezionych publikacjach. Wyszukiwanie
przeprowadzono dniu 15.01.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale
13.1 Strategie wyszukiwania publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: pacjenci z przewlekltg biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53, z transformacig typu
Richtera

Interwencja: ibrutynib

Komparator: nie ograniczno

Punkty koncowe: dowolne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Typ badan:

= badania wtérne — przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,
= badania pierwotne — RCT, quasi-RCT, w przypadku braku badah wyzszej jakosci wigczano badania
obserwacyjne, badania typu opis przypadku lub serii przypadkéw

Inne: wigczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu
(wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt)
wykluczano badania, w ktérych dostepne byly jedynie wyniki badan laboratoryjnych

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie badania przedstawione w raporcie OT.422.19.2019, w kt6rym
oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania substancji ibrutynib we wskazaniu agresywny chtoniak
nieziarniczy, ktoéry jest wynikiem transformacji przewlekiej biataczki limfocytowej. Transformacja CLL
w agresywng postaé chioniaka nazywana jest zespotem Richtera (ang. Richter's syndrome/transformation,
RT/RS).

Odnaleziono 1 badanie retrospektywne Winter 2017 oraz 6 publikacji opisujgcych 10 przypadkéw pacjentéw
z zespotem Richtera (Tsang 2015, Giri 2015, Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017 i Albi 2017).

6.1.2 Opis badan wtgczonych do przeglad

Badanie Winter 2017 jest badaniem retrospektywnym. Do badania wigczono pacjentéw z nawrotowym lub
opornym rozlanym chtoniakiem z duzych limfocytéw B leczonych ibrutynibem w latach 2013 — 2016 w 6 centrach
leczenia nowotworéw w US. Do badania wigczono pacjentdw z nowo rozpoznanym rozlanym chtoniakiem
z duzych limfocytow B jak réwniez wigczono pacjentéw, ktérzy przeszli transformacje z wczesniejszego
nieztosliwego chioniaka albo przewlekitej biataczki limfatycznej. Pacjenci, ktérzy otrzymywali ibrutynib ponizej
14 dni zostali wytgczeni z badania.

54 pacjentéw spefnito kryteria wigczenia, z ktérych 36 miato nowo rozpoznanego chtoniaka, a 18 transformacije
choroby (13 miato transformacje z przewlektej biataczki limfatycznej).

W badaniu pacjentéw podzielono na subtypy COO (,cell of origin”) zgodnie z immunohistochemicznym (IHC)
algorytmem klasyfikacji rozlanych chtoniakéw z duzych limfocytéw B przygotowanym przez Hansa (Hans 2004).
11 pacjentéw przydzielono do grupy GCB (germinal center B-cell-like), 24 pacjentéw do grupy nie-GCB,
6 pacjentow byto nieznanych, pozostatych 13 pacjentéw miato zespét Richtera (RT - Richter transformation).

Ograniczenia i jakos$¢ badan:
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e zaréwno badanie retrospektywne Winter 2017, jak i opisy przypadkow sg dowodami niskiej jakosci;

e nie podano dawkowania ibrutynibu w badaniu Winter 2017 u pacjentéw z zespotem Richtera;

6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznos$ci

Opisy przypadkéw

Odnaleziono 6 publikacji (Tsang 2015, Giri 2015, Chan 2016, Fischer 2017, Master 2017 i Albi 2017), w ktérych
opisano 10 przypadkéw pacjentéw z CLL, u ktérych nastgpita transformacja Richtera (RT), przewaznie do postaci
DLBCL. We wszystkich opisanych przypadkach, poczgtkowg terapig po rozpoznaniu RT byla standardowa
chemioterapia, ztlozona gtdwnie ze schematdéw takich jak R-CHOP, R-ICE, R-DHAP oraz R-FC. Jednak terapia
standardowa nie dawata zadowalajgcej odpowiedzi i pacjentom tym zdecydowano sie podawac ibrutynib w dawce
od 140 mg do 420 mg na dobe. Wsrdd 10 opisanych przypadkow, 6 pacjentow uzyskato catkowitg odpowiedz,
a 3 pacjentow odpowiedz czesciowg na leczenie ibrutynibem. Pozostaty 1 pacjent zmart w trakcie terapii w wyniku
mukormykozy ptucnej (rozpoznanej przed leczeniem ibrutynibem). W przypadku 5 chorych przedstawiono
informacje o wystgpieniu progresji choroby po lub w trakcie leczenia ibrutynibem. Czas do wystgpienia progresiji
wynosit od 3 miesiecy do 16 miesiecy.

Badanie retrospektywne Winter 2017

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR - overall response rate) dla catej kohorty wynosit 28%, przy czym
5 pacjentéw osiggnefo petng odpowiedz (CR - complete response), a 10 osiggneto czesciowg odpowiedz
(PR - partial response). ORR w subpopulacji RT wyniost 46,0% (1 CR, 5 PR). Mediana OS i PFS w subpopulaciji
RT wynosita odpowiednio 7,2 i 3 miesigca. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe Kaplan-Meier dla OS i PFS
miedzy innymi w subpopulacji pacjentéw z zespotem Richtera.

Wykres 1. OS i PFS w subpopulacji pacjentéow z RT
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6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Opisy przypadkow

W 2 publikacjach Tsang 2015 i Albi 2017 jedynie zawarto informacje, ze leczenie ibrutynibem u pacjentow
z transformacjg CLL byto dobrze tolerowane.

Badanie retrospektywne Winter 2017

W publikacji nie przedstawiono danych odnosnie bezpieczenstwa stosowania substancji ibrutynib.

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacije dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Imbruvica

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 1200 pacjentéw przyjmujgcych
produkt IMBRUVICA, w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i sze$ciu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz
raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych otrzymywali produkt
IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byty: biegunka, wysypka, krwotok (np. siniaki),
neutropenia, bdle miesniowo- szkieletowe, nudnosci i trombocytopenia. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi stopnia 3./4. (= 5%) byty neutropenia, zapalenie ptuc i trombocytopenia.

Tabela 3. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Imbruvica

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Czestos¢

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zapalenie ptuc, zakazenie gornych drég, oddechowych
zapalenie zatok, zakazenie skory
Posocznica, zakazenie drég moczowych, zapalenie zatok Czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto
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Klasyfikacja uktadow . L . Czestos¢
i A Dziatania niepozadane .
i narzadéw wystepowania
Zakazenia Cryptococcus, zakazenia Pneumocystis, zakazenia Aspergillus .
reaktywacja wirusa WZW B Niezbyt czesto
ijyvotwory Iagodr?e ! . Rak skory niebedacy
ztosliwe (w tym torbiele i L . i Czesto
polipy) czerniakiem, rak podstawnokomoérkowy, rak kolczystokomérkowy
. . Neutropenia, matoptytkowos¢ Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i ukfadu - -
Neutropenia z gorgczka, leukocytoza, limfocytoza Czesto
chionnego -
Leukostaza Niezbyt czesto
.Zaburzenla. uktadu Srédmigzszowa choroba ptuc Czesto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i . . .
odzywiania Zespot rozpadu guza, hiperurykemia Czesto
Zaburzenia uktadu Bol gtowy Bardzo czesto
nerwowego Neuropatia obowodowa, zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Czesto
. Migotanie przedsionkéw Czesto
Zaburzenia serca - -
Tachyarytmia komorowa Niezbyt czesto
Krwotok, siniaczenie, nadcisnienie Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe Krwawienie z nosa, wybroczyny Czesto
Krwiak podtwardéwkowy Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustne, nudnosci, zaparcia Bardzo czesto
Zaburzenia watroby i drég . s .
26lciowych Niewydolnos¢ watroby Niezbyt czesto
Wysypka Bardzo czesto
Zaburzenia skéry i tkanki Pokrzywka, rumiena, tamliwos$¢ paznokci Czesto
podskérnej Obrzek naczynioruchowy, zapalenie podskérnej tkanki Niezbyt czesto
ttuszczowej
Zespot Stevensa - Johnsona Nieznana
Zaburzenia Bardzo czesto
migsniowoszkieletowe Bol stawdw, skurcze migsniowe, bdl migsniowo-szkieletowy
i tkanki facznej
Zaburzenia ogoélne i stany w Bardzo czesto
miejscu podania Goraczka, obrzek obwodowy

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL

Zdarzenia zwigzane z krwawieniem

Zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, zaréwno
z matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowosci. Obejmowaty one niewielkie zdarzenia krwotoczne, takie jak uraz,
krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne, niektore ze skutkiem smiertelnym, obejmujace
krwawienie z Zzotgdka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

Leukostaza

Stwierdzono kilka przypadkéw leukostazy u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA. Duza
liczba krgzgcych limfocytow (> 400 000/ul) moze powodowaé zwigkszone ryzyko. Nalezy rozwazyé czasowe
wstrzymanie podawania produktu IMBRUVICA. Nalezy dokfadnie obserwowac pacjentow. W razie potrzeby
zastosowacé leczenie wspomagajgce, obejmujgce nawodnienie i (lub) leczenie cytoredukcyjne.

Zakazenia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zakazenia (w tym posocznice,
posocznice neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze). Niektére z tych zakazen skutkowaty
hospitalizacjg i $miercig. U wiekszosci pacjentéw z zakazeniami prowadzgcymi do zgonu stwierdzono
neutropenie. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia gorgczki, neutropenii i zakazenia i w razie potrzeby
wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne. U pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem zakazen
oportunistycznych nalezy rozwazy¢ profilaktyke, wg standardéw postepowania.

Po zastosowaniu ibrutynibu zgtaszano przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym zakazen Aspergillus,
Cryptococcusi Pneumocystis jiroveci. Zgtoszone przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych wigzaty sie
ze skutkami Smiertelnymi.
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Zglaszano przypadki postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), w tym zakonczone zgonem po stosowaniu ibrutynibu podczas wczesniejszej lub
jednoczesnej terapii immunosupresyjnej. W diagnozie réznicowej nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia PML
u pacjentéw z nowymi neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi objawami przedmiotowymi lub
podmiotowymi, lub nasileniem istniejgcych. W razie podejrzewania PML nalezy wykona¢ odpowiednie badania
i przerwac leczenie, do czasu wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy rozwazy¢ konsultacje
neurologiczng oraz przeprowadzenie badan diagnostycznych w kierunku PML, w tym obrazowanie metodg
rezonansu magnetycznego, najlepiej z kontrastem, badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA
wirusa JC oraz powtérne badania neurologiczne.

Cytopenie

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano, zwigzane z leczeniem,cytopenie stopnia
3. lub 4. (neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢). Nalezy bada¢ morfologie krwi raz w miesigcu.

Srédmigszowa choroba ptuc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc.
Nalezy obserwowaé pacjentéw czy nie wystepujg objawy ptucne, wskazujgce na srddmigzszowg chorobe ptuc.
W razie wystgpienia objawow nalezy przerwaé stosowanie produktu IMBRUVICA i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie srodmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy bedg utrzymywac sie nalezy ocenic ryzyko i korzysci terapii
produktem IMBRUVICA i zastosowa¢ zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki.

Niemiarowos$¢ rytmu serca

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

U pacjentow, u ktorych wystgpig objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe tachyarytmii komorowej, nalezy
czasowo odstawi¢ produkt leczniczy IMBRUVICA i dokona¢ doktadnej oceny klinicznej korzysci do ryzyka przed
ewentualnym wznowieniem leczenia.

U pacjentow z wczesniej wystepujgcym  migotaniem  przedsionkéw, wymagajgcych leczenia
przeciwzakrzepowegdo, nalezy rozwazyc¢ alternatywne leczenie do produktu IMBRUVICA.

U pacjentéw, u ktérych wystapi migotanie przedsionkéw podczas terapii produktem IMBRUVICA,nalezy dokonac¢
szczegotowej oceny ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw z wysokim ryzykiem oraz gdy nie ma
odpowiedniego alternatywnego leczenia do produktu IMBRUVICA, nalezy rozwazy¢ dokfadnie kontrolowane
leczenie przeciwzakrzepowe.

Zespot rozpadu guza

Podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano wystepowanie zespofu rozpadu guza.
Pacjentom z duzym obcigzeniem nowotworem przed leczeniem zagraza wystgpienie zespotu rozpadu guza.
Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow i stosowaé odpowiednie srodki ostroznosci.

Rak skoéry niebedacy czerniakiem

Raki skory niebedgce czerniakiem zgtaszano czesciej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA
niz u pacjentow otrzymujgcych komparatory w zbiorczych poréwnawczych randomizowanych badaniach fazy 3.
Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia raka skoéry niebedgcego czerniakiem.

Reaktywacja wirusa

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

Nadcisnienie
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U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA stwierdzano nadcisnienie tetnicze. Nalezy regularnie
monitorowac¢ cisnienie tetnicze u pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA i jesli zajdzie taka potrzeba,
wigczyé lub dostosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe w trakcie terapii produktem IMBRUVICA.

Interakcije lekowe

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z produktem leczniczym IMBRUVICA
moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na ibrutynib, a tym samym zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia
toksycznosci. Jednakze, jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji naprodukt IMBRUVICA, a tym samym do braku skutecznosci leczenia. Nalezy unikac, jesli tylko to
mozliwe, jednoczesnego stosowania produktu IMBRUVICA z silnymi inhibitorami CYP3A4 i silnymi lub
umiarkowanymi induktorami CYP3A4, a jednoczesne stosowanie nalezyrozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne
korzysci przewazajg znacznie nad ryzykiem. Nalezy uwaznie obserwowaé pacjentéw w celu wykrycia objawow
toksycznosci produktu IMBRUVICA, jesli musi by¢ zastosowany inhibitor CYP3A4. W przypadku koniecznosci
stosowania induktora CYP3A4, nalezy uwaznie monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia utraty skutecznosci
produktu leczniczego IMBRUVICA.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania
produktu IMBRUVICA.

FDA, EMA, URPLWMIiPB

Na dzieh 15.01.2020 r. nie odnaleziono nowych komunikatow bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby uwzglednione
w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego Imbruvica.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Imbruvica. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/26



Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.2.2020

8. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano nierefundowanej alternatywnej technologii medycznej
mozliwej do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu, tj. przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscig
mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z tranformacjg typu Richtera, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe dla wnioskowanej technologii.

Tabela 4. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [zi]

Wartos¢ wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wraz z jej
Planowany okres terapii lub . uzasadnieniem
liczba cykli leczenia ClpelieriEriz
Koszt opakowania Koszt trzech opakowan
3 miesigce
(3 kapsutki po 140 mg — 420 mg 3 op. po 90 kaps. 140 mg L L
dziennie)

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt trzech miesiecy terapii lekiem Imbruvica (3 op. po 90 kaps. 140 mg;
dawkowanie 140 mg trzy razy dziennie; 90 dni terapii) wyniesie

Koszty na podstawie listy refundacyjnej zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Poréwnanie kosztéw 3-miesiecznej terapii

Produkt leczniczy Zrédto danych kosztowych Koszt terapii [z1]

Imbruvica ( brutyn b) zlecenie MZ/wniosek ]

aktualne obwieszczenie refundacyjne,

Imbruvica (brutyn b) wysoko$¢ limitu finansowania 73 653,81 2t brutto
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow
Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,

odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego
Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 15.01.2020 r, przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. W wyszukiwaniu rekomendaciji klinicznych szczegdiny
nacisk potozono na odnalezienie informacji dotyczgcych leczenia przewlektej biataczki limfocytowej z obecnoscig
TP53, z tranformacjg typu Richtera. W wyniku tego przeszukiwania odnaleziono trzy aktualne rekomendacje
kliniczne, dotyczgcg leczenia chorych z transformacjg Richtera: brytyjskie BSH 2018, polskie PTHIT PALG 2016,
europejskie ESMO 2015.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

rok Kraj / region Rekomendowane interwencje

Nalezy rozwazy¢ allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych allo-SCT (ang. allogeneic

BSH 2018 stem cell transplantation).

W terapii chorych na przewlektg biataczke limfocytowg PBL w przypadku wystgpienia transformacji Richtera
do rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL), wytyczne wskazujg na stosowanie immunochemioterapii
PTHIT PALG R - CHOP.

2016 Schemat R-CHOP nie jest zalecany w leczeniu chorych na PBL innych niz zespét Richtera w postaci DLBCL.
W pozostatych wskazaniach nie wykazano korzysci z takiej formy leczenia, wskazujac na ograniczong skuteczno$é
przy dos¢ wysokiej toksycznosci.

U chorych z transformacjg Richtera do DLBCL, schematy leczenia obejmujg terapie takie jak rytuksymab i CHOP
(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon).

W wytycznych réowniez podano schematy leczenia takie jak:

=  rytuksymab i hyper CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon na przemian
z metotreksat i cytarabina) lub

=  OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina i rytuksymab).

Czas trwania odpowiedzi RT jest zwykle krétki i wszystkim pacjentom z DLBCL powinien by¢ zalecany allogeniczny
przeszczep komoérek krwiotworczych allo-HSCT (ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation).

ESMO 2015

DLBCL - rozlany chioniak z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

U pacjentéw z transformacjg Richtera dwie rekomendacje polska PTHIT PALG 2016 i europejska ESMO 2015,
wskazujg na stosowanie immunochemioterapii R-CHOP w terapii chorych z transformacjg Richtera, natomiast
wytyczne brytyjska BSH 2018 i europejska ESMO 2015 podajg stosowanie allogeniczne przeszczepienie
krwiotwdrczych komarek macierzystych.

Wybor technologii alternatywnej

Wytyczne kliniczne (PTHIT PALG 2016, ESMO 2015, BSH 2018), jako terapie, ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu, wymieniajg immunochemioterapie opartg o schemat R-CHOP i allogeniczny przeszczep
krwiotwérczych komérek macierzystych. Brak informacji o mozliwo$ci zastosowania ibrutynibu we wnioskowanym
wskazaniu.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne
mozna stwierdzi¢, ze w ocenianym wskazaniu nie ma technologii alternatywnej (rozumianej jako aktywne
leczenie) dla ocenianej technologii lekowe;.
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13.1 Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.2.2020

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2019r.)

Search ((("PCI 32765" [Supplementary Concept]) OR ((PCI$32765[Title/Abstract] OR ibrutin b[Title/Abstract] OR
Imbruvica[Title/Abstract])))) AND ((((((((((((((((((leukemia[Title/Abstract]) OR leukem*[Title/Abstract]) OR
leucaemia[Title/Abstract]) OR leucaem*[Title/Abstract]) OR leukaemia[Title/Abstract]) OR
442 leukaem*[Title/Abstract])) OR ((Leukemias|[Title/Abstract] OR Leucocythaemia$[Title/Abstract] OR 49
Leucocythemia$[Title/Abstract]))) OR "Leukemia”[Mesh])) AND ((lymphocytic[Title/Abstract]) OR
lymphocytic*[Title/Abstract]))) AND chronic[Title/Abstract])) OR CLL[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Lymphocytic,
Chronic, B-Cell"[Mesh])) AND ((Richter*[Title/Abstract]) AND ((transformation*[Title/Abstract]) OR
syndrome*[Title/Abstract])))
541 Search ("PCI 32765" [Supplementary Concept]) OR ((PCI$32765[Title/Abstract] OR brutinib[Title/Abstract] OR 1928
Imbruvica[Title/Abstract]))
#40 | Search (PCI$32765[Title/Abstract] OR ibrutinib[Title/Abstract] OR Imbruvica[Title/Abstract]) 1824
#39 | Search "PCl 32765" [Supplementary Concept] 965
Search ((((((C((((((((leukemia[Title/Abstract]) OR leukem*[Title/Abstract]) OR leucaemia[Title/Abstract]) OR
leucaem*[Title/Abstract]) OR leukaemia[Title/Abstract]) OR leukaem*[Title/Abstract])) OR
437 ((Leukemias[Title/Abstract] OR Leucocythaemia$[Title/Abstract] OR Leucocythemia$[Title/Abstract]))) OR 621
"Leukemia"[Mesh])) AND ((lymphocytic[Title/Abstract]) OR lymphocytic*[Title/Abstract]))) AND
chronic[Title/Abstract])) OR CLL[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh])) AND
((Richter*[Title/Abstract]) AND ((transformation*[Title/Abstract]) OR syndrome*[Title/Abstract]))
#36 | Search (Richter*[Title/Abstract]) AND ((transformation*[Title/Abstract]) OR syndrome*[Title/Abstract]) 743
#35 | Search (transformation*[Title/Abstract]) OR syndrome*[Title/Abstract] 1174666
#34 | Search transformation*[Title/Abstract] 217638
#33 | Search syndrome*[Title/Abstract] 962407
#32 | Search Richter*[Title/Abstract] 1947
Search ((((((((((((((leukemia[Title/Abstract]) OR leukem*[Title/Abstract]) OR leucaemia[Title/Abstract]) OR
leucaem*[Title/Abstract]) OR leukaemia[Title/Abstract]) OR leukaem*[Title/Abstract])) OR
#27 | ((Leukemias[Title/Abstract] OR Leucocythaemia$[Title/Abstract] OR Leucocythemia$[Title/Abstract]))) OR 26467
"Leukemia"[Mesh])) AND ((lymphocytic[Title/Abstract]) OR lymphocytic*[Title/Abstract]))) AND
chronic[Title/Abstract])) OR CLL[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]
Search (((((((((((leukemia[Title/Abstract]) OR leukem*[Title/Abstract]) OR leucaemia[Title/Abstract]) OR
leucaem*[Title/Abstract]) OR leukaemia[Title/Abstract]) OR leukaem*[Title/Abstract])) OR
#26 | ((Leukemias[Title/Abstract] OR Leucocythaemia$[Title/Abstract] OR Leucocythemia$[Title/Abstract]))) OR 21023
"Leukemia"[Mesh])) AND ((lymphocytic[Title/Abstract]) OR lymphocytic*[Title/Abstract]))) AND
chronic[Title/Abstract]
Search ((((((((((leukemia[Title/Abstract]) OR leukem*[Title/Abstract]) OR leucaemia[Title/Abstract]) OR
405 leucaem*[Title/Abstract]) OR leukaemia[Title/Abstract]) OR leukaem*[Title/Abstract])) OR 28249
((Leukemias[Title/Abstract] OR Leucocythaemia$[Title/Abstract] OR Leucocythemia$[Title/Abstract]))) OR
"Leukemia“[Mesh])) AND ((lymphocytic[Title/Abstract]) OR lymphocytic*[Title/Abstract])
#24 | Search (lymphocytic[Title/Abstract]) OR lymphocytic*[Title/Abstract] 50633
#23 | Search CLL[Title/Abstract] 14264
#22 | Search chronic[Title/Abstract] 1132864
#19 | Search lymphocytic*[Title/Abstract] 50633
#18 | Search lymphocytic[Title/Abstract] 50624
#16 | Search "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 15812
Search ((((((((leukemia[Title/Abstract]) OR leukem*[Title/Abstract]) OR leucaemia[Title/Abstract]) OR
#13 leucaem*[Title/Abstract]) OR leukaemia[Title/Abstract]) OR leukaem*[Title/Abstract])) OR 319861
((Leukemias|[Title/Abstract] OR Leucocythaemia$[Title/Abstract] OR Leucocythemia$[Title/Abstract]))) OR
"Leukemia"[Mesh]
#11 | Search "Leukemia“[Mesh] 228586
#12 | Search (Leukemias[Title/Abstract] OR Leucocythaemia$[Title/Abstract] OR Leucocythemia$[Title/Abstract]) 16176
48 Search (((((leukemia[Title/Abstract]) OR leukem*[Title/Abstract]) OR leucaemia[Title/Abstract]) OR 266720
leucaem*[Title/Abstract]) OR leukaemia[Title/Abstract]) OR leukaem*[Title/Abstract]
#7 | Search leukaem*[Title/Abstract] 38342
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#6 | Search leukaemia[Title/Abstract] 34833
#5 | Search leucaem*[Title/Abstract] 97
#4 | Search leucaemia[Title/Abstract] 62
#3 | Search leukem*[Title/Abstract] 231633
#2 | Search leukemia[Title/Abstract] 212422
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2019r.)
#1 leukemia.ab,kwiti. 245322
#2 "leukem*".ab,kw,ti. 262714
#3 leucaemia.ab,kw,ti. 72
#4 "leucaem*".ab,kwiti. 105
#5 "leukaem*".ab,kw,ti. 40258
#6 leukaemia.ab,kw,ti. 37641
#7 lor2or3or4or5or6 297929
#8 chronic.ab,kwiti. 1438364
#9 lymphocytic.ab,kw,ti. 61352
#10 7and 9 34102
#11 8 and 10 28977
#12 CLL.ab,kw,ti. 24726
#13 exp chronic lymphatic leukemia/ 39128
#14 11or12or13 47746
#15 "Richter*".ab,kw,ti. 2769
#16 "syndrome*".ab,kwiti. 1158411
#17 "transformation*".ab,kwi,ti. 226174
#18 16 or 17 1376558
#19 15 and 18 1447
#20 ibrutin b/ 5969
#21 ("cra$032765" or imbruvica or "pci$32765" or "pci$32765 00").ab,kwiti. 352305
#22 ibrutin b.ab,kwiti. 4511
#23 20 or 21 or 22 358275
#24 19 and 23 293
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2019 r.)
#1 (leukemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13867
#2 (leukem*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13313
#3 (leucaemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33
#4 (leucaem®*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#5 (leukaemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13867
#6 (leukaem®*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2047
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 14003
#8 MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 4330
#9 #7 or #3 14004
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#10 MeSH descriptor: [Lymphocytes] explode all trees 5311
#11 (lymphocytic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21987
#12 #10 or #11 22459
#13 (chronic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 137957
#14 #13 and #12 3825
#15 #14 and #9 1753
#16 (CLL):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1310
#17 MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell] explode all trees 406
#18 #15 or #16 or #17 2048
#19 (Richter*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 142
#20 MeSH descriptor: [Syndrome] explode all trees 3709
#21 (syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 87601
#22 (transformation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8859
#23 #20 or #21 or #22 95847
#24 #19 and #23 75
#25 #18 and #24 60
#26 (ibrutinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 478
#27 (Imbruvica):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24
#28 #26 or #27 479
#29 #25 and #28 27
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