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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Janssen-Cilag International N.V.)
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Janssen-Cilag International N.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Janssen-Cilag International N.V.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

dziatania niepozgdane [leku] (ang. adverse drug reaction)

zdarzenia niepozadane (and. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of treatment)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
niezalezna komisja oceniajgca (ang. Independent Review Committee)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 ., poz. 499 z p6zn. zm.)

chtoniak strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)
Ministerstwo Zdrowia

chtoniaki strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)
Narodowy Fundusz Zdrowia

odsetek odpowiedzi catkowitych (ang. overall responce rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
rytuksymab, fludarabina

rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ang. splenic B-cell marginal zone lymphoma)

suma zmian liczona wg najdtuzszych $rednic (ang. [lymph node] sum of the products of
longest diameters)

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019
r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Imbruvica
(ibrutynib), 140 mg, kapsutki twarde, 90 sztuk we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak $ledzionowy strefy
brzeznej (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Zgodnie z informacjami
dotgczonymi do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty: dotychczasowe leczenie obejmowato
podanie 8xR-COP, ponownie 8x R-COP, R-B, R-FC lite, brak mozliwosci kwalifikacji pacjenta do badan
klinicznych (wywiad raka prostaty).

Produkt leczniczy Imbruvica nie byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu nawracajacy i oporny chtoniak
Sledzionowy strefy brzeznej. Warto jednak zaznaczyé, ze byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach
zgodnych z wnioskowanym kodem ICD- 10: C85.7 ,Inne okre$lone postacie chtoniaka nieziarniczego” jednak
wskazania te dotyczyty ré6znych populacji.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (ICD- 10: C83.0) to grupa choréb nowotworowych ukfadu chtonnego. Jednym z typéw
chtoniaka nieziarniczego sa chioniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma). Jest to grupa
chtoniakdéw nie-Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma) wywodzgca sie z dojrzatych obwodowych
limfocytow B pochodzgcych ze strefy brzeznej otaczajgcej osrodki rozmnazania.

Réznorodnos¢ cech biologicznych i klinicznych stata sie podstawag podziatu chtoniakéw strefy brzeznej na
jednostki histokliniczne, do ktérych nalezy m.in. sledzionowy chioniak strefy brzeznej (SMZL, ang. splenic B-cell
marginal zone lymphoma). Jest on indolentnym NHL wywodzgcym sie z dojrzatych matych limfocytow B
pochodzacych ze strefy brzeznej grudek chtonnych miazgi biatej sledziony.

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej nalezy do chtoniakéw indolentnych, czesto o wieloletnim przebiegu
klinicznym. Po przeprowadzeniu splenektomii obserwuje sie poprawe parametréw hematologicznych i wieloletnie
remisje. W badaniach retrospektywnych mediana przezycia catkowitego wynosi 9-11 lat i w przypadku
zachorowania u oséb w starszym wieku nie musi oznacza¢ skrécenia przewidywanego czasu przezycia dla
0golnej populacji.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od Zzadnego z pieciu ekspertéw, do
ktérych wystgpiono z prosba.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno wieloosrodkowe, niezaslepione badanie 2. fazy Noy 2017. Analitycy
Agencji nie zidentyfikowali ograniczen/nieprawidtowosci ww. badania innych niz wynikajgce z fazy badania.

ORR w grupie pacjentéw ze sledzionowym MZL zgodnie z oceng IRC (n = 13) 54% (95% CI 29-77). ORR w grupie
pacjentow ze sledzionowym MZL zgodnie z oceng badaczy (n = 14) 50% (95% CI 23-77). ORR wsrod pacjentow
ze wszystkimi podtypami MZL (n = 60) wyniost 48% (95% CI 35-62) w ocenie IRC. ORR w ocenie badaczy 53%
(95% CI 40-66).

Mediana czasu leczenia w catej badanej probce 11,6 miesigca, mediana follow-up 19,4 miesigca (rozstep 1,4-
30,4), przy czym leczenie ibrutynibem kontynuowato wtedy 24 pacjentéw (38%). W tym czasie nie osiggnieto
mediany DOR (95% CI 16,7-nd) w ocenie IRC. Mediana DOR w ocenie badaczy 19,4 (95% CI 7,3-nd). Mediana
PFS w ocenie IRC wyniosta 14,2 miesigca (95% CI 8,3-nd). Mediana OS w ocenie IRC nie zostata osiggnieta
(95% CI nd). Mediana czasu do odpowiedzi 4,5 miesigca (rozstep 2,3-16,4), mediana czasu do najlepszej
odpowiedzi 5,2 miesigca (rozstep 2,3-16,4).

Odnotowano 3 przypadki $mierci w wyniku AE powigzanych z leczeniem (ang. treatment-emergent AEs resulting
in death). AE dotyczyly:

e jeden progresji choroby — po 30 dniach leczenia,

e jeden krwotoku mézgowego — 19 dni po zaprzestaniu przyjmowania ibrutynibu; oceniono ze prawd.
zwigzku z leczeniem ibrutynibem byto niskie, poniewaz pacjent otrzymat leczenie przeciwzakrzepowe,
tj. dalteparyne, przed zdarzeniem,
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e jeden niewydolnosci wielonarzgdowej — dot. pacjenta z zajeciem ptuc, u ktérego wystgpito zapalenie ptuc
wywotane grypa.

Przerwanie leczenia z powodu AE (N = 63): 11 (17%) pacjentow, w tym 7 (11%) z powodu AE stopnia 3-4i 2 (3%)
z powodu AE stopnia 5. Lgcznie 39 pacjentow (62%) przerwato leczenie — 20 (32%) z powodu progresji choroby,
11 z powodu AE (17%), 4 wycofalo zgode na udziat w badaniu (6%), 4 decyzjg badacza (6%).

Informacje o bezpieczenstwie wg ChPL Imbruvica:

Profil bezpieczenstwa 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.

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

Relacji 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.

Warto nadmieni¢, ze wnioskowane wskazanie nawracajgcy i oporny chtoniak sledzionowy strefy brzeznej zawiera
sie we wskazaniu zarejestrowanym przez FDA leku Imbruvica.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z pieciu ekspertow,
do ktérych wystgpiono z prosha.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentdw z opornym/nawracajacym sledzionowym chtoniakiem strefy
brzeznej mozna zastosowac ibrutynib, copanlisib, lenalidomid + rytuksymab oraz rytuksymab (375 mg/m?2
tygodniowo w 4 dawkach). Substancje takie jak ibrutynib, copanlisib, lenalidomid nie sg refundowane w Polsce
w ocenianym wskazaniu. Jednak nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz copanlisib nie jest zarejestrowany
do stosowania w Polsce przez co nie moze stanowi¢ komparatora. Na tej podstawie uznano, ze komparatorem
dla wnioskowanej terapii bedzie stosowanie lenalidomidu.

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa lenalidomidu okresdlono na podstawie odnalezionych badan
przedstawionych w wytycznych NCCN 2020, ktérych wyniki opisano w rozdziale 5.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi || ] Il Koszt ten jest nizszy
od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

Alternatywng technologig w stosunku do ocenianej jest stosowanie lenalidomidu + rytuksymabu. Koszt 3-
miesiecznej terapii lenalidomidem wynosi 89 944,86 zt. Do kosztu terapii lenalidomidem nalezy doda¢ koszty
terapii refundowanym rytuksymabem.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na zawarte umowy RSS, nieuwzglednienie innych kosztéw ponoszonych przez NFZ oraz niepewnos¢ co do
skutecznosci i czasu trwania terapii u wnioskowanego pacjenta.

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

Na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia mozna oszacowaé, ze koszt finansowania ze Srodkow

publicznych ocenianej technologii lekowej wramach RDTL przez 90-dni wyniesie dla 1, 5 i 10 pacjentow
odpowiednio ﬁ Z kolei koszt oszacowany zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ wyniesie

odpowiednio 98, 491 i 982 tys. zt.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25 marca 2020 r., znak PLD.4530.695.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 26 marca 2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie
art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku:

e Imbruvica (ibrutynib) kapsutki twarde we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chtoniak $ledzionowy strefy
brzeznej (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty:
— dotychczasowe leczenie: 8xR-COP, ponownie 8x R-COP, R-B, R-FC lite;
— brak mozliwosci kwalifikacji pacjenta do badan klinicznych (wywiad raka prostaty).

Produkt leczniczy Imbruvica nie byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu nawracajgcy i oporny chioniak
Sledzionowy strefy brzeznej. Warto jednak zaznaczy¢, ze byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach
zgodnych z wnioskowanym kodem ICD- 10: C85.7 ,Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego” jednak
wskazania te dotyczyty réznych populacji.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego we wskazaniu chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-
10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne.

zrodto: SRP 319/2019, RPA 82/2019

W 2019 roku w Agencji réwniez oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu agresywny chtoniak
nieziarniczy (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zaréwno Prezes
Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne. Uzasadnienie
dotyczyto braku wysokiej jakosci dowodow na skutecznos¢ stosowania ibrutynibu w agresywnym chioniaku
nieziarniczym (ICD- 10: C85.7), jak rowniez nie wymieniania ibrutynibu jako opcji terapeutycznej w agresywny
chtoniak nieziarniczy przez wytyczne kliniczne.

zrodto: SRP 69/2019, RPA 23/2019

Produkt leczniczy Imbruvica (ibrutynib) byt takze przedmiotem oceny AOTMIT w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje w ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)". Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali
objecie refundacjg za niezasadne.

zrodto: SRP 1/2017, RPA 1/2017
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniaki nieziarnicze (ICD- 10: C83.0) to grupa choréb nowotworowych uktadu chtonnego. Jednym z typow
chtoniaka nieziarniczego sg chtoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma). Jest to grupa

chtoniakdéw nie-Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma) wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych
limfocytow B pochodzgcych ze strefy brzeznej otaczajgcej osrodki rozmnazania.

Réznorodnos¢ cech biologicznych i klinicznych stata sie podstawg podziatu chtoniakéw strefy brzeznej na
jednostki histokliniczne, do ktérych naleza: sledzionowy chioniak strefy brzeznej (SMZL, ang. splenic B-cell
marginal zone lymphoma), weziowy chioniak strefy brzeznej (NMZL, ang. nodal marginal zone lymphoma),
pozaweztowy chioniak strefy brzeznej (MALT, ang. mucosa-associated lymphoid tissue). Sledzionowy chioniak
strefy brzeznej jest indolentnym NHL wywodzacym sie z dojrzatych matych limfocytéw B pochodzacych ze strefy
brzeznej grudek chtonnych miazgi biatej Sledziony.

zrodio: http://bip.ihit.waw.pl/rodzaje-chloniakow-nieziarniczych.html, PTOK 2013
Epidemiologia

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej jest rzadko wystepujgcym nowotworem i odpowiada za nie wiecej niz 2%
zachorowan na chtoniaki. Najczesciej wystepuje okoto 6-7. dekady zycia, z podobng czestoscig u kobiet
i mezczyzn.

zrédto: PTOK 2013
Obraz kliniczny

Do typowego obrazu klinicznego nalezy dyskomfort, a nawet dolegliwosci bolowe w lewej okolicy podzebrowe;.
U chorych na SMZL najczestszym odchyleniem od normy jest splenomegalia, ktérej mogg towarzyszyc
matoptytkowosé i niedokrwistos¢, nierzadko o charakterze autoimmunologicznym, a takze zajecie szpiku
kostnego i obecnos¢ komoérek chtoniakowych we krwi obwodowej. U niektdrych chorych stwierdza sie obecnos¢
biatka monoklonalnego, lecz rzadko towarzyszg temu objawy nadlepkosci. W badaniach obrazowych poza
splenomegalig nie stwierdza sie na ogét nieprawidtowosci; limfadenopatia brzuszna jest stwierdzana u niewielkiej
czesci chorych (zwykle okolica wneki $ledziony), a zajecie innych grup weztdéw chionnych i narzaddéw
pozaweztowych nalezy do rzadkosci. Szpik kostny jest czesto rowniez zajety przez komorki chtoniakowe; mozna
je takze stwierdzi¢ we krwi obwodowej pod postacig limfocytdéw z charakterystycznymi wypustkami (villous
lymphocytes).

zrédto: PTOK 2013, Wrdbel 2010
Rokowanie

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej nalezy do chtoniakéw indolentnych, czesto o wieloletnim przebiegu
klinicznym. Po przeprowadzeniu splenektomii obserwuje sie poprawe parametrow hematologicznych i wieloletnie
remisje. W badaniach retrospektywnych mediana przezycia catkowitego wynosi 9-11 lat i w przypadku
zachorowania u oséb w starszym wieku nie musi oznaczaé skrdcenia przewidywanego czasu przezycia dla
ogolnej populacji.

Zrédto: PTOK 2013
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0T.422.27.2020

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z pieciu ekspertéw, do
ktérych wystgpiono z prosba.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Imbruvica]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Imbruvica (ibrutynib), 140 mg, kapsutki twarde, 90 sztuk

Whnioskowane wskazanie

nawracajgcy i oporny chtoniak $ledzionowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7)*

Wskazania zarejestrowane

Leczenie dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komorek
ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL) w monoterapii.

Leczenie dorostych pacjentow z wczesniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowa (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem

Leczenie dorostych pacjentéw z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wcze$niejszg terapie
w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR).

Leczenie w ramach monoterapii dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktérzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych
nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

Leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma (WM) w skojarzeniu
z rytuksymabem.

Whnioskowane dawkowanie

4 opakowania po 90 kapsutek (4 kapsutki na dobe)

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

*oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych (patrz: ChPL Imbruvica).
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych opornego/nawracajgcego sledzionowego chioniaka strefy brzeznej wykonano przeszukanie
w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2 kwietnia 2020 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Pacjenci z opornym/nawracajgcym sledzionowym chfoniakiem strefy

Populacja (P) brzeznej niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia
Interwencja (1) ibrutynib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

Punkty koncowe (O) jakiekolwiek punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

badania wtérne — przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,

Rodzaj badania (S) b.adar,\iell pierwotne — RCT, quasi-RCT,. w przypadku braku bagaﬁ wyzsgej
jakosci wigczano badania obserwacyjne, wykluczano badania typu opis
przypadku lub serii przypadkéw

Inne o publikacje w petnym tekscie, * publikacje w postaci abstraktu,

o publikacje w jezyku angielskim lub polskim » publikacje w innych jezykach niz wskazane w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno wieloosrodkowe, niezaslepione badanie 2. fazy Noy 2017. Do badania wtgczono pacjentéw po minimum jednej
wczesniejszej terapii (opartej na rytuksymabie) z chtoniakiem strefy brzeznej. W badaniu uczestniczyto 14 pacjentéw w ocenie badaczy (22%) i 13 w ocenie
IRC (21%) ze Sledzionowym chtoniakiem strefy brzeznej (wnioskowana populacja).

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali ograniczen/nieprawidtowosci ww. badania innych niz wynikajgce z fazy badania. Autorzy badania podjeli probe opisowego
poréwnania wynikéw z innymi badaniami w populacji pacjentéw z MZL (patrz dyskusja w badaniu Noy 2017, str. 5-7).
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Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

0T.422.27.2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Noy 2017 o wieloosrodkowe (25 osrodkéw w 5 krajach), niezaslepione Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédto finansowania:

Pharmacyclics LLC,
an AbbVie Company

badanie 2. fazy

interwencja: 560 mg doustnego ibrutynibu raz dziennie do
czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci,
maksymalnie do 3 lat

modyfikacja dawki: 420 lub 280 mg z powodu toksycznosci, na
podstawie wczesniej przyjetych kryteriéw (patrz supp. tab. 1)

pacjenci byli monitorowani co 4 tygodnie do 60. tygodnia
badania, nastepnie co 12 tygodni

Czas leczenia ibrutynibem:

mediana czasu leczenia ibrutynibem wyniosta 11,6 (rozstep od
0,2 do 30,4) miesiecy

Kluczowe informacje o pacjentach wigczonych do badania:

14 w ocenie badaczy (22%), 13 w ocenie IRC (21%) pacjentow
ze $ledzionowym MZL

mediana wieku 66 (rozstep 30-92)
ECOG =0 u 33 (52%), = 1 u 25 (40%) i 2 u 5 (8%)

Wczeséniejsze leczenie:

1 wczesniejsza terapia u 23 (37%), 2 u 18 (29%), 23 u 22
(35%) pacjentow

mediana I. wczesniejszych terapii 2 (rozstep 1-9)

17 pacjentéw (27%) po monoterapii rytuksymabem

40 (63%) po chemioimmunoterapii w oparciu o rytuksymab
mediana I. terapii przed rytuksymabem 1 (rozstep 1-7)
opornos¢ na ostatnig terapig systemowa u 14 (22%) pac.

Pacjenci =2 18 r.z. z dowolnym subtypem histologicznym
MZL, ktérzy spetniali dodatkowo ponizsze kryteria:

2 1 zmiany (> 1,5 cm w najdtuzszym wymiarze)
poza sledziong,

otrzymali = 1 wczesniejsza terapie, w tym = 1
ukierunkowang na CD20 (w monoterapii lub jako
immunochemioterapig),

z udokumentowanym niepowodzeniem ostatniej
przed wigczeniem do badania linii leczenia,
rozumianej jako nieosiggniecie co najmniej PR lub
progresja choroby,

inne kryteria wigczenia obejmowaty
udokumentowang potrzebe dalszego leczenia,
ECOG < 2 oraz prawidtowg funkcje narzadow.

Kryteria wykluczenia:

konieczno$¢ stosowania warfaryny lub innych
antagonistow witaminy K,

stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A

w momencie wtgczenia do badania.

Liczba pacjentow

N = 63 w ocenie badawczy, w tym 14 (22%) pacjentéw ze
Sledzionowym MZL

N = 60 w ocenie IRC, w tym 13 (21%) pacjentéw ze
Sledzionowym MZL

(IRC wykluczyto 3 pacjentéw z niemierzalng chorobg
W momencie rozpoczecia leczenia w badaniu)

ORR wg IRC (ogdlny wskaznik
odpowiedzi, oceniany przez IRC

zgodnie z kryteriami
Miedzynarodowej Grupy Roboczej
2007)

Pozostate:

DOR (czas trwania odpowiedzi)

PFS (przezycie bez progres;ji

choroby)

OS (przezycie catkowite)

ocena bezpieczenstwa, w tym:

e ocena AE (do 30 dni po
ostatniej dawce leku),

e znaczace kliniczne
nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych
wg oceny badacza
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3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu — Noy 2017

ORR w grupie pacjentéw ze sledzionowym MZL zgodnie z oceng IRC (n = 13) 54% (95% CI 29-77). ORR w grupie
pacjentow ze sledzionowym MZL zgodnie z oceng badaczy (n = 14) 50% (95% CIl 23-77).

ORR wsrdd pacjentow ze wszystkimi podtypami MZL (n = 60) wyniost 48% (95% CI 35-62) w ocenie IRC. ORR
w ocenie badaczy 53% (95% CI 40-66).

Mediana czasu leczenia w catej badanej prébce 11,6 miesigca, mediana follow-up 19,4 miesigca (rozstep 1,4-
30,4), przy czym leczenie ibrutynibem kontynuowato wtedy 24 pacjentéw (38%). W tym czasie nie osiggnieto
mediany DOR (95% CI 16,7-nd) w ocenie IRC. Mediana DOR w ocenie badaczy 19,4 miesigca (95% CI 7,3-nd).
Mediana PFS w ocenie IRC wyniosta 14,2 miesigca (95% CI 8,3-nd). Mediana OS w ocenie IRC nie zostata
osiggnieta (95% CI nd). Mediana czasu do odpowiedzi 4,5 miesigca (rozstep 2,3-16,4), mediana czasu do
najlepszej odpowiedzi 5,2 miesigca (rozstep 2,3-16,4).

Odnotowano 3 przypadki $mierci w wyniku AE powigzanych z leczeniem (ang. treatment-emergent AEs resulting
in death). AE dotyczyty:
e 1 progresji choroby — po 30 dniach leczenia,

e 1 krwotoku mézgowego — 19 dni po zaprzestaniu przyjmowania ibrutynibu; oceniono ze prawd. zwigzku
z leczeniem ibrutynibem bylo niskie, poniewaz pacjent otrzymat leczenie przeciwzakrzepowe,
tj. dalteparyne, przed zdarzeniem,

¢ 1 niewydolnosci wielonarzagdowej — dot. pacjenta z zajeciem ptuc, u ktérego wystgpito zapalenie ptuc
wywotane grypa.

8 pacjentéw zmarto w trakcie trwania badania:
e 4z powodu progresji choroby,

e 1z powodu krwotoku wewngtrzczaszkowego — po 57 dniach od zaprzestania przyjmowania ibrutynibu,
poza okresem zgtaszania AE, zdarzenie uznane za wynikajace z leczenia przeciwzakrzepowego
(ang. secondary to anticoagulation for deep vein thrombosis),

e 3 z nieznanych przyczyn — 114, 304 i 347 dni po zaprzestaniu przyjmowania ibrutynibu, poza okresem
zgtaszania AE.

Przerwanie leczenia z powodu AE (N = 63): 11 (17%) pacjentow, w tym 7 (11%) z powodu AE stopnia 3-4 i 2 (3%)
z powodu AE stopnia 5. Lgcznie 39 pacjentéw (62%) przerwato leczenie — 20 (32%) z powodu progresji choroby,
11 z powodu AE (17%), 4 wycofato zgode na udziat w badaniu (6%), 4 decyzjg badacza (6%).

W opinii autorow badania leczenie ibrutynibem byto dobrze tolerowane, a profil AE nie odbiegat od tego
raportowane w innych badaniach, gdzie stosowano ibrutynib w populacji pacjentéw NHL i CLL. Wiekszo$¢ AE
wystgpita w stopniu 1-2, odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu AE byt niski.

Autorzy konkluduja, ze zastosowanie ibrutynibu skutkowato wysokimi ORR u pacjentéw z nawrotowym/opornym
MZL — wniosek ten byt niezalezny od charakterystyk klinicznych pacjentéw, wczesniejszego leczenia oraz
podtypéw MZL.

Autorzy publikacji przywotali takze wyniki leczenia w innych badan, w tym lenalidomidem w monoterapii (patrz
podpunkt Dyskusja w badaniu Noy 2017, str. 5-7).
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Tabela 4. Charakterystyka pacjentow w momencie rozpoczecia leczenia w badaniu Noy 2017

0T.422.27.2020

Characteristic Total (N = 63)
Median age (range), y 66 (30-92)
Age 265y 36 (57)
Male sex 26 (41)
ECOG performance status
0 33 (52)
1 25 (40)
2 5 (8)
MZL subtype
Extranodal 32 (51)
Splenic 14 (22)
Nodal 17 (27)
Bulky disease 26 cm 14 (22)
B symptoms 15 (24)
Bone marrow involvement 21 (33)
Baseline cytopenias
Any cytopenia 27 (43)
Hemoglobin <11 g/dL 27 (43)
Platelet count <100 x 10%L 6 (10)
Absolute neutrophil count 1.5 x 10%/L 1(2)

Lactate dehydrogenase

Median lactate dehydrogenase (range), U/L

227 (117-1198)

2350 U/L 12 (19)
Creatinine clearance <60 mL/min 9 (14)
Median time from initial diagnosis (range), months 45 (8-271)
Median time from first treatment (range), months 38 (1-271)
Median time from last prior therapy (range), months 12 (0.8-113)
No. of prior systemic therapies

Median no. of prior therapies (range) 2(1-9)

1 prior therapy 23 (37)

2 prior therapies 18 (29)

23 prior therapies 22 (35)
Types of prior therapies

Rituximab monotherapy only 17 (27)

Rituximab-based chemoimmunotherapy 40 (63)

Radiation 9 (14)

Splenectomy 4 (6)

Autologous hematopoietic stem cell transplantation 2(3)
Median no. of prior rituximab treatments (range) 1(1-7)
Refractory to last prior systemic therapy 14 (22)

Data are presented as n (%) of patients unless indicated otherwise.
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Rysunek 1. Wyniki badania Noy 2017

ORRSs and waterfall plot for reductions in lymph node sum of the products of longest diameters (SPD).
(A) ORRs as assessed by the independent review committee and by investigators.
(B) Waterfall plot for maximum percentage decrease in lymph node SPD by investigator assessment.

*Data based on investigator assessment for 59 patients; 4 patients who discontinued treatment prior to first response assessment were not

evaluable. Investigator-assessed data were used given that IRC assessment included 2 separate sets of SPD data due to readings by
2 radiologists.
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Response Rate

Percent

No. of Overall
patients
All patients 60 —— 48
MZL subtype i
Extranodal 30 '—’—' 50
Splenic 13 —l— 54
Nodal 17 —_— 41
Age E
<65 yr 24 —— 58
>65 yr 36 — @ 42
ECOG at baseline !
0 32 —@— 44
>1 28 —_ 54
Tumor size (nodal or extranodal) .
>6 cm 14 —— 50
<6 cm 43 —_ 49
Tumor size (nodal) :
>6 cm 9 ———— 56
<6 cm 41 —— 46
Any extranodal disease '
Yes 36 + 50
No 24 —— 46
Bone marrow involvement* E
Yes 21 e 62
No 35 — 46
Prior no. of regimens :
1 22 —— 50
2 18 —— 44
>3 20 —— 50
Prior chemoimmunotherapy E
Yes 39 — 46
No 21 —— 52
Prior rituximab only 16 H—@— 69
1
0O 20 40 60 80 100

(95% Cl)
(35-62)

(33-67)
(29-77)
(22-64)

(39-76)
(27-58)

(28-61)
(36-71)

(27-73)
(35-63)

(27-81)
(32-61)

(35-66)
(28-65)

(41-79)
(31-62)

(31-69)
(25-66)
(30-70)

(32-61)
(32-72)
(44-86)

Rysunek 2. Wyniki badania Noy 2017 - ORR w subgrupach

Forest plot representing subgroup analyses of ORRs as assessed by the independent review committee in the efficacy population (N 5 60).
The sizes of the circles are proportional to the sizes of the subgroups; error bars indicate 95% Cls. The dashed vertical line represents the

overall treatment effect for all patients.

*Results of bone marrow assessment were considered indeterminate in 4 patients.
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Rysunek 3. Wyniki badania Noy 2017 - DOR, PFS, OS

Forest plot representing subgroup analyses of ORRs as assessed by the independent review committee in the efficacy

population (N 5 60). The sizes of the circles are proportional to the sizes of the subgroups; error bars indicate 95% Cls. The dashed vertical
line represents the overall treatment effect for all patients.

*Results of bone marrow assessment were considered indeterminate in 4 patients.
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Tabela 5. Odsetki odpowiedzi w podziale na podtyp MZL — suplement do Noy 2017

Response Rates According to Independent Assessment by MZL Subtypes (Evaluable Population)

0T.422.27.2020

MZL Subtypes

Extranodal (n =30) Splenic (n=13) Nodal (n=17)
Overall response rate, n (%) 15 (50) 7 (54) 7 (41)
95% CI 33-67 29-77 22-64
Response by category, n (%) Extranodal (n =30) Splenic (n=13) Nodal (n=17)
Complete response 2(7) 0 (0) 0 (0)
Partial response 13 (43) 7 (54) 7 (41)
Stable disease 13 (43) 3(23) 5(29)
Progressive disease 2(7) 1(8) 4(24)
Unknown 0 (0) 2 (15) 1(6)
Response Rates According to Independent Assessment by MZL Subtypes (Intent-to-treat Population)

MZL Subtypes

Extranodal (n =32) Splenic (n=14) Nodal (n=17)
Overall response rate, n (%) 15 (47) 7 (50) 7 (41)
95% CI 29-65 23-77 18-67
Response by category, n (%) Extranodal (n =32) Splenic (n=14) Nodal (n=17)
Complete response 2 (6) 0(0) 0(0)
Partial response 13 (41) 7 (50) 7 (41)
Stable disease 13 (41) 3(21) 5(29)
Progressive disease 2 (8) 1(7) 4(24)
Unknown 0 (0) 2 (14) 1(6)
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Tabela 6. Zdarzenia niepozadane w badaniu Noy 2017

0T.422.27.2020

Event Total (N = 63)
Most common adverse events of any grade*
Fatigue 28 (44)
Diarrhea 27 (43)
Anemia 21 (33)
Nausea 16 (25)
Arthralgia 15 (24)
Peripheral edema 15 (24)
Thrombocytopenia 15 (24)
Cough 14 (22)
Dyspnea 13 (21)
Upper respiratory tract infection 13 (21)
AEs grade 231
Anemia 9 (14)
Pneumonia 5(8)
Fatigue 4 (6)
Cellulitis 3(5)
Diarrhea 3(5)
Hypertension 3(5)
Lymphocyte count decreased 3(5)
Neutropenia 3(5)
Asthenia 2(3)
Autoimmune hemolytic anemia 2(3)
Blood bilirubin increased 2(3)
Muscle spasms 2(3)
Multiple organ dysfunction 2(3)
Neutrophil count decreased 2(3)
Pneumothorax 2(3)
Sepsis 2(3)
Serious AEst
Pneumonia 5(8)
Cellulitis 2(3)
Autoimmune hemolytic anemia 2(3)
Pneumothorax 2(3)
Sepsis 2(3)

Data are presented as n (%) of patients unless indicated otherwise.

* The events listed are AEs of any grade that occurred in at least 20% of patients.

T The events listed are AEs of grade 3 or higher that occurred in at least 2 patients (3%).

I The events listed are serious AEs that occurred in at least 2 patients (3%).
The list of all serious AEs is provided in supplemental Table 3.
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3.2.3 Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z ekspertéw, do ktérych
wystgpiono z prosba.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Imbruvica

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Profil bezpieczenstwa okre$lono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 1200 pacjentéw przyjmujgcych
produkt IMBRUVICA, w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i sze$ciu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz
raportow 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 niepozadanymi (= 20%) byty: biegunka, wysypka, krwotok (np. siniaki),
neutropenia, bdle miesniowo-szkieletowe, nudnosci i trombocytopenia. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi stopnia 3./4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc i trombocytopenia.

Tabela 7. Zestawienie dziatan niepozgdanych na podstawie ChPL Imbruvica

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Czestos¢

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég, oddechowych
zapalenie zatok, zakazenie skory

Posocznica, zakazenie drég moczowych, zapalenie zatok Czesto

Zakazenia Cryptococcus, zakazenia Pneumocystis, zakazenia Aspergillus

Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

reaktywacja wirusa WZW B Niezbyt czesto
Nowotwory Iag_odn_e i zl_oéliwe o Rak skory niebedacy Czesto
(w tym torbiele i polipy) czerniakiem, rak podstawnokomoérkowy, rak kolczystokomérkowy
. . Neutropenia, matoptytkowos¢ Bardzo czesto
S ad Neutropenia z gorgczka, leukocytoza, limfocytoza Czesto
chtonnego . . -
Leukostaza Niezbyt czesto
_Zaburzenla_ uktadu Srédmigzszowa choroba ptuc Czegsto
immunologicznego
Zaburiz%r(njliayr\z?etlﬁib;llzmu 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, nadci$nienie Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe Krwawienie z nosa, wybroczyny Czesto
Krwiak podtwardéwkowy Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustne, nudnosci, zaparcia Bardzo czesto
Zaburzeir:"l::: ;Aéawt;zgy Iet Niewydolnos$¢ watroby Niezbyt czesto
Wysypka Bardzo czesto
Zaburzenia skéry i tkanki Pokrzywka, rumien, tamliwos¢ paznokci Czesto
podskérnej Obrzek naczynioruchowy, zapalenie podskornej tkanki Niezbyt czesto
tluszczowej
Zespot Stevensa - Johnsona Nieznana

Zaburzenia migsniowoszkieletowe
i tkanki facznej
Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bol stawow, skurcze migsniowe, bol miesniowo-szkieletowy Bardzo czesto

Gorgczka, obrzek obwodowy Bardzo czesto
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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 matoplytkowoscig 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 zotgdka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

Leukostaza

Stwierdzono kilka przypadkéw leukostazy u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA. Duza
liczba krgzgcych limfocytow (> 400 000/ul) moze powodowac zwiekszone ryzyko. Nalezy rozwazyé czasowe
wstrzymanie podawania produktu IMBRUVICA. Nalezy doktadnie obserwowac¢ pacjentéw. W razie potrzeby
zastosowac leczenie wspomagajace, obejmujgce nawodnienie i (lub) leczenie cytoredukcyjne.

Zakazenia

U pacjentdow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zakazenia (w tym posocznice,
posocznice neutropeniczna, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze). Niektére z tych zakazen skutkowaty
hospitalizacjg i $miercig. U wigkszosci pacjentdéw z zakazeniami prowadzgcymi do zgonu stwierdzono
neutropenie. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia goraczki, neutropenii i zakazenia i w razie potrzeby
wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne. U pacjentéw 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 zakazeh grzybiczych wigzaty sie ze
skutkami smiertelnymi.

Zgtaszano 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 pacjentdw z nowymi neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi objawami przedmiotowymi lub
podmiotowymi, lub nasileniem istniejacych. 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 mdézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA
wirusa JC oraz powtdrne badania neurologiczne.

Cytopenie

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

Srédmiagszowa choroba pluc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc.
Nalezy obserwowacé pacjentéw czy nie wystepujg objawy ptucne, wskazujgce na srodmigzszowg chorobe ptuc.
W razie wystgpienia objawéw nalezy przerwac stosowanie produktu IMBRUVICA i zastosowaé odpowiednie
leczenie sréodmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy bedg utrzymywacé sie nalezy ocenié ryzyko i korzysci terapii
produktem IMBRUVICA i zastosowac¢ 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
szczegolnie u pacjentdéw z sercowymi czynnikami ryzyka, nadcisnieniem, ostrymi zakazeniami i migotaniem
przedsionkéw w wywiadzie. Nalezy okresowo bada¢ wszystkich pacjentéw, w celu wykrycia niemiarowo$ci rytmu
serca. Pacjentéw, u ktérych wystapig objawy niemiarowosci lub duszno$é po raz pierwszy oraz zawroty gtowy
i omdlenia, nalezy zdiagnozowac klinicznie i w razie potrzeby, wykonac elektrokardiogram (EKG).

U pacjentéw, 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 wystepujagcym migotaniem przedsionkéw, wymagajgcych leczenia
przeciwzakrzepowego, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie do produktu IMBRUVICA.
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U pacjentéw, u ktoérych wystgpi migotanie przedsionkéw podczas terapii produktem IMBRUVICA,nalezy dokona¢
szczegobtowej oceny ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentédw z wysokim ryzykiem oraz gdy nie ma
odpowiedniego alternatywnego leczenia do produktu IMBRUVICA, nalezy rozwazy¢ doktadnie kontrolowane
leczenie przeciwzakrzepowe.

Zespot rozpadu guza

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

Rak skory niebedacy czerniakiem

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

Reaktywacija 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. Pacjentow
z pozytywnym wynikiem WZW B zaleca sie konsultowac¢ ze specjalistg w leczeniu WZW B. Pacjentéw z dodatnim
wynikiem serologicznym WZW B zaleca sie konsultowaé przed rozpoczeciem leczenia ze specjalistg choréb
watroby. Pacjenta nalezy obserwowac i leczy¢ zgodnie z lokalnymi standardami, aby zapobiec reaktywacji wirusa
WZW B.

Nadcisnienie

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA stwierdzano nadcisnienie tetnicze. Nalezy regularnie
monitorowaé cisnienie tetnicze u pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA i jesli zajdzie taka potrzeba,
wigczy¢ lub dostosowac leczenie przeciwnadci$nieniowe 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 unika¢, 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.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na dzien 10.04.2020 r. nie odnaleziono nowych komunikatow bezpieczehstwa, ktére nie zostatyby uwzglednione
w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego Imbruvica.
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4. 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.

Warto nadmieni¢, ze wnioskowane wskazanie nawracajgcy i oporny chtoniak sledzionowy strefy brzeznej zawiera
sie we wskazaniu zarejestrowanym przez FDA leku Imbruvica.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez FDA na etapie rejestracji (na
podstawie wigczonego do niniejszego raportu badania Noy 2017). W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano
w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z pieciu ekspertow,
do ktérych wystgpiono z prosba.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 3.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédia:

o European Society for Medical Oncology (ESMO) - https://www.esmo.org
e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - https://www.nccn.org
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) - http://onkologia.zalecenia.med.pl

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentdéw z opornym/nawracajgcym $ledzionowym chtoniakiem strefy
brzeznej mozna zastosowaé ibrutynib, copanlisib, lenalidomid + rytuksymab oraz rytuksymab (375 mg/m?
tygodniowo w 4 dawkach). Substancje takie jak ibrutynib, copanlisib, lenalidomid nie sg refundowane w Polsce
w ocenianym wskazaniu. Jednak nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz copanlisib nie jest zarejestrowany
do stosowania w Polsce przez co nie moze stanowi¢ komparatora. Na tej podstawie uznano, ze komparatorem
dla wnioskowanej terapii bedzie stosowanie lenalidomidu + rytuksymabu. Szczegoétowe informacje
zamieszczono w tabeli na kolejnej stronie.

Do dnia zakonhczenia prac nad raportem nie uzyskano odpowiedzi od zadnego eksperta klinicznego, do ktérego
zwrocono sie z prosbg o opinie.

Skutecznos$é i bezpieczenstwo

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa lenalidomidu okreslono na podstawie odnalezionych badan
przedstawionych w wytycznych NCCN 2020.

Badanie Sacchi 2016

Oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo terapii skojarzonej lenalidomid + rytuksymab, byto to badanie Il fazy. W
badaniu wzieli udziat pacjenci z nawrotowym chioniakiem w strefie brzeznej (MZL), chtoniakiem
limfoplazmatycznym (LPL) i matym chioniakiem limfocytowym (SLL). Do badania wtgczono 39 pacjentow.
Pacjenci otrzymywali lenalidomid doustnie w dawce 20 mg/dobe przez 21 dni. Rytuksymab (375 mg/m2)
podawano w 14 dniu kazdego cyklu. Leczenie powtarzano co 28 dni przez maksymalnie 6 cykli. Aby unikng¢
zaostrzenia objawéw nowotworu, pacjenci z SLL rozpoczeli terapie lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe,
z_miesiecznym zwiekszaniem dawki o 5 mg, do 20 mg/dzien przy braku toksycznosci

Sposrdd 39 pacjentéw 21 pacjentéw osiggneto odpowiedz catkowitg CR, niepotwierdzong odpowiedz catkowitg
CRu lub odpowiedz czesciowg PR. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniést ORR = 54%
(95% CI: 37-70). Wskaznika kontroli nowotworu (definiowany jako stosunek liczby pacjentow, ktérzy osiggneli
co najmniej stabilng chorobe (SD) w stosunku do wszystkich pacjentéw) wynidst TCR = 72% (95% CI: 55-85).

U 7 pacjentéw (18%) (95% ClI: 7-34) osiggneto odpowiedZ catkowitg, a u 6 pacjentow (15%,) (95% CI: 6-30)
wykazano progresje choroby. Po medianie czasu obserwaciji wynoszacej 35 miesiecy (zakres od 6 do 73
miesiecy) odnotowano 14 (36%) zgonéw. Mediana PFS wyniosta 22 miesigce (95% CI: 11-39).

Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi (stopien >2) byty neutropenia (56%), trombocytopenia
(10%), niedokrwistos¢ (10%) i zakazenie (10%). Odnotowano 11 (28%) przypadkéw toksycznosci
niehematologicznej stopnia 3. Zaden pacjent nie zmart z powodu toksycznosci podczas leczenia.

Badanie Witzig 2009

Badanie dotyczyto pacjentéw z opornym/nawracajgc chtoniakiem nieziarniczym. Czterdziestu trzech wtgczonych
pacjentéw oceniono pod kagtem uzyskania odpowiedzi na leczenie i bezpieczenstwa stosowania monoterapii
lenalidomidem. Mediana zastosowanych wczesniej terapii wyniosta 3 (zakres od 1 do 17), a u 50% pacjentow
wykazano oporno$¢ na ostatnig zastosowang terapie.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniést ORR = 23% (10 z 43), w tym u 7% pacjentow uzyskano
odpowiedz catkowitg (CR). Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie wyniosta 3,6 miesigca
(zakres od 1,7 do 4,2), a mediana czasu do uzyskania CR wyniosta 4,2 miesigca (zakres od 1,9 do 11,1). Mediana
PFS dla catej grupy wyniosta 4,4 miesigca (95% ClI: 2,5-10,4 miesigca).
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Najczestsze zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. dotyczyly neutropenii (odpowiednio 30% i 16%)
i trombocytopenii (odpowiednio 14% i 5%).

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne odnosza sie do leczenia pacjentéw z nawracajacg postacig chtoniaka strefy brzeznej (ang. marginal
zone lymphoma).

Jedli u pacjenta wymagane jest leczenie ogolnoustrojowe chemioterapie mozna powtdérzy¢ po diugiej
poczatkowej remisji (= 24 miesigce). U pacjentow z klinicznie agresywnym nawrotem choroby nalezy rozwazy¢
wykonanie przeszczepu autologicznego.

W innych przypadkach mozna zastosowac alternatywny schemat chemioterapii.

Zalecane leczenie farmakologiczne dla pacjentow z krotkimi remisjami po podaniu chemoimmunoterapii opartej
na rytuksymabie to:

. Ibrutynib (w badaniu fazy Il (Noy 2020 — wigczone do przegladu Agencji) wykazano skutecznos$é
monoterapii ibrutynibem u pacjentéw z chtoniakiem strefy brzeznej, ktérzy wymagajg systemowego
leczenia i byli poddani co najmniej jednej wczesniejszej terapii przeciwciatem monoklonalnym

antyCD20 (rytuksymab);
ESMO 2020 (Europa) e  Copanlisib (inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu) w badaniu Dreyling 2017, wykazat istotng
o . statystycznie skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa u pacjent przeleczonych
Konflikt interesow: z nawrotowym lub opornym na leczenie chfoniakiem strefy brzeznej. (lll, B)

Czesc autorow zglosita | \wytyczne odnoszg sie réwniez do leczenia pacjentow z $ledzionowym chioniakiem strefy brzeznej.
konfl kt interesow . . . . L .
Zalecane leczenie poczatkowe sledzionowego chioniaka strefy brzeznej to monoterapia rytuksymabem (ll1, A).

Podanie chemoimmunoterapii jest wskazane, gdy monoterapia rytuksymabem jest nieskuteczna, jak réwniez
u pacjentéw z obecnoscia rozsianych objawdw choroby i/ lub objawéw transformaciji chloniaka (ll1, B).

Splenektomie mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach, gdy rytuksymab nie jest wskazany lub nieskuteczny
(IV, B).

Poziomy dowoddw:

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV - retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne;

Sita rekomendaciji:

A — rekomendacja silna, oparta o0 mocnej jakosci dowody na skuteczno$¢;

B — rekomendacja oparta o mocne lub umiarkowanej jakosci dowody na skutecznosci, ale z ograniczong
korzyscig kliniczng

Wytyczne dla pacjentéw z $ledzionowym chioniakiem strefy brzeznej leczonych wczes$niej rytuksymabem,
u ktérych leczenie oparte na chemioterapii wg schematéw R-B, R-CHOP, R-CVP nie umozliwito uzyskania
NCCN 2020 (USA) poprawy lub nie jest tolerowane zalecajg zastosowanie:

Konflikt intereséw: ¢ lorutynibu;

Cze$¢ autoréw zglosita . Lenalidomidu + rytuksymabu;
konfl kt intereséw . Rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 tygodniowo w 4 dawkach. (2A)

Kategoria dowodow:

2A - bazujgc na dowodach nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest
odpowiednia

Zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych z 2013 r. jako
rekomendowane leczenie pacjentéw z nawrotem/progresjg przed uptywem roku od zakonczenia leczenia
pierwszej linii zalecajg zastosowanie leczenia alternatywnego (dotychczas nie wykazano przewagi
ktoregokolwiek rodzaju terapii), podczas gdy p6zniejszy nawrét lub progresja choroby dopuszczajg mozliwosc
ponownego zastosowania leczenia pierwszego rzutu.

Zalecane leczenie pierwszego rzutu:

PTOK 2013 (Polska) e R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon);

e  R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon);

) N . R-F (rytuksymab, fludarabina);

brak informacji e R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid)

Przy przeciwwskazaniach do splenektomii lub immunochemioterapii mozna rozwazy¢ podanie rytuksymabu
w monoterapii. W przypadku uzyskania catkowitej remisji (CR) nie ma zalecen do stosowania leczenia
podtrzymujacego.

Konflikt intereséw:

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
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6. Konkurencyjnos¢é cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Imbruvica, ktory jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
B.92 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektfg biataczke limfocytowg”.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)

Cena brutto leku za opakowanie

AR LT jednostkowe [PLN]

Koszt 90-dniowej terapii [PLN]

wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ
g e I _—_—

(brutto)

wg obwieszczenia MZ

B
z dnia 18 lutego 2020 r. (brutto) 24 551,27 98 205,08

A podana we wniosku wartos¢ brutto terapii
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi | | ] ] JJEIl. Koszt ten jest nizszy
od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest stosowanie lenalidomidu + rytuksymabu. Koszt 3-miesiecznej terapii lenalidomidem (3 cykle po
28 dni, 20 mg dziennie przez 21 dni, nastepnie 7 dni przerwy; max 6 cykli, za Sacchi 2016) wynosi 89 944,86 zi.
Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano ceny pochodzgce z aktualnego obwieszczenia MZ, op. Revlimid
10 mg, 21 tab. Do kosztu terapii lenalidomidem nalezy dodac¢ koszty terapii refundowanym rytuksymabem
(375 mg/m? w 14. dniu kazdego 28-dniowego cyklu, za Sacchi 2016).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na zawarte umowy RSS, nieuwzglednienie innych kosztéw ponoszonych przez NFZ oraz niepewnos$é co do
skuteczno$ci i czasu trwania terapii u wnioskowanego pacjenta.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze $rodkdéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

Uwzgledniajgc dodatkowe informacje dotgczone do zlecenia dot. raka prostaty u pacjenta, w niniejszych
kalkulacjach wzieto pod uwage tylko populacje mezczyzn. Zgodnie z KRN w 2010 r. odnotowano u mezczyzn
1452 przypadki chtoniakéw nie-Hodgkina oraz 343 przypadki chtoniaka Hodgkinal. Z kolei polskie wytyczne
PTOK 2013 podajg, ze ,$ledzionowy chtoniak strefy brzeznej jest rzadko wystepujgcym nowotworem i odpowiada
za nie wiecej niz 2% zachorowan na chtoniaki”. Oznacza to ok. 39 mezczyzn ze sledzionowym chtoniakiem strefy
brzeznej rocznie. Nie odnaleziono informacji pozwalajgcych oszacowac ilu z ww. pacjentéw wykorzysta wszystkie
refundowane terapie. Ponizej przedstawiono oszacowania dla jednego, 5 oraz 10 pacjentow.

Tabela 10. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

L. pacjentéw 1 5 10

Koszt 90-dniowej brutto terapii w populacji docelowej [tys. zi]

wg wniosku dotgczonego do
zlecenia MZ (brutto) u | [ |

wg obwieszczenia MZ
z dnia 18 lutego 2020 r. (brutto) 98 491 982

Na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia mozna oszacowaé, ze koszt finansowania ze $rodkéw
publicznych ocenianej technologii lekowej wramach RDTL przez 90-dni wyniesie dla 1, 5 i 10 pacjentow
odpowiednio | | I Z «olei koszt oszacowany zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ wyniesie
odpowiednio 98, 491 i 982 tys. z.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

1 http://onkologia.org.pl/chloniak-nie-hodgkina-c82-c85/, http://onkologia.org.pl/chloniak-hodgkina-c81/, ostatni dostep 15.04.2020 r.
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.27.2020

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 2.04.2020)
Nr Kwerenda LiCZb?
rekordow
Search ((("Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone"[Mesh]) OR ((“Lymphoma of Mucosa$Associated Lymphoid
Tissue”[Title/Abstract] OR “Marginal Zone B$Cell Lymphoma”[Title/Abstract] OR “Mucosa$Associated
1 Lymphoid Tissue Lymphoma”[Title/Abstract] OR “Lymphoma, Mucosa$Associated Lymphoid 3
Tissue’[Title/Abstract] OR “MALT Lymphoma”[Title/Abstract] OR “Lymphoma$, MALT”[Title/Abstract] OR
“MALT Lymphomas”)[Title/Abstract]))) AND (((imbruvica[Title/Abstract] OR ibrutinib[Title/Abstract] OR
PCI$32765[Title/Abstract])) OR "PCI 32765" [Supplementary Concept])
Search ((((imbruvica[Title/Abstract] OR ibrutinib[Title/Abstract] OR PCI$32765[Title/Abstract])) OR "PCI
32765" [Supplementary Concept])) AND (((("Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone"[Mesh]) OR ((“Lymphoma
of Mucosa$Associated Lymphoid Tissue”[Title/Abstract] OR “Marginal Zone B$Cell
10 Lymphoma”[Title/Abstract] OR “Mucosa$Associated Lymphoid Tissue Lymphoma”[Title/Abstract] OR 0
“Lymphoma, Mucosa$Associated Lymphoid Tissue”[Title/Abstract] OR “MALT Lymphoma”[Title/Abstract]
OR “Lymphoma$, MALT"[Title/Abstract] OR “MALT Lymphomas”)[Title/Abstract]))) AND
Spleen([Title/Abstract])
9 Search ((imbruvica[Title/Abstract] OR brutinib[Title/Abstract] OR PCI$32765([Title/Abstract])) OR "PCI 2032
32765" [Supplementary Concept]
8 Search "PCl 32765" [Supplementary Concept] 1012
7 Search imbruvica or ibrutinib or PCI$32765 2032
Search ((("Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone"[Mesh]) OR ((“Lymphoma of Mucosa$Associated Lymphoid
Tissue”[Title/Abstract] OR “Marginal Zone B$Cell Lymphoma”[Title/Abstract] OR “Mucosa$Associated
6 Lymphoid Tissue Lymphoma”[Title/Abstract] OR “Lymphoma, Mucosa$Associated Lymphoid 89
Tissue'[Title/Abstract] OR “MALT Lymphoma”[Title/Abstract] OR “Lymphoma$, MALT"[Title/Abstract] OR
“MALT Lymphomas”)[Title/Abstract]))) AND Spleen[Title/Abstract]
5 Search "splenic B-cell marginal zone lymphoma" 6
4 Search Spleen 193353
Search ("Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone"[Mesh]) OR ((“Lymphoma of Mucosa$Associated Lymphoid
Tissue”[Title/Abstract] OR “Marginal Zone B$Cell Lymphoma™[Title/Abstract] OR “Mucosa$Associated
3 Lymphoid Tissue Lymphoma”[Title/Abstract] OR “Lymphoma, Mucosa$Associated Lymphoid 4670
Tissue[Title/Abstract] OR “MALT Lymphoma™[Title/Abstract] OR “Lymphoma$, MALT"[Title/Abstract] OR
“MALT Lymphomas”)[Title/Abstract])
Search (“Lymphoma of Mucosa$Associated Lymphoid Tissue” OR “Marginal Zone B$Cell Lymphoma” OR
2 “Mucosa$Associated Lymphoid Tissue Lymphoma” OR “Lymphoma, Mucosa$Associated Lymphoid 5228
Tissue” OR “MALT Lymphoma” OR “Lymphoma$, MALT” OR “MALT Lymphomas”)
1 Search "Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone"[Mesh] 4670
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 2.04.2020)
Nr Kwerenda L'CZb‘?
rekordow
1 exp splenic marginal zone lymphoma/ 1043
2 ("splenic marginal zone B cell ymphoma" or "splenic marginal zone B cell lymphoma").ab,kwiti. 75
3 |tor2 1086
4 exp marginal zone lymphoma/ 7310
("extra-nodal marginal zone B cell lymphoma" or "extra-nodal marginal zone lymphoma" or "extranodal
5 marginal zone B cell ymphoma" or "extranodal marginal zone lymphoma " or "lymphoma, B-cell, marginal 7084
zone" or "lymphoma, mucosa-associated lymphoid tissue" or "MALT lymphoma" or maltoma or "marginal
zone B cell ymphoma" or "mucosa associated lymphoid tissue lymphoma").ab,kwiti.
6 4or5 11521
7 exp splenic b cell/ 365
8 ("spleen B cell" or "spleen B lymphocyte" or "splenic B lymphocyte").ab,kw,ti 103
g |foOr8 457
10 6 and 9 9
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Nr Kwerenda L'CZb?
rekordow
11 sorlo 1094
12 exp ibrutinib/ 6159
13 (imbruvica or ibrutinib).ab,kwiti. 4656
14 120r13 6433
15 11 and 14 37
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 2.04.2020)
Nr Kwerenda L'CZb?
rekordow
#1 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#2 MeSH descriptor: [Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone] explode all trees 40
(Lymphoma of Mucosa-Associated Lymphoid Tissue OR Mucosa Associated Lymphoid Tissue Lymphoma
OR Marginal Zone B Cell Lymphoma OR Lymphomas, MALT OR Lymphoma, Mucosa Associated
43 Lymphoid Tissue OR MALT Lymphomas OR Lymphoma, Mucosa-Associated Lymphoid Tissue OR 347
Lymphoma, MALT OR Mucosa-Associated Lymphoid Tissue Lymphoma OR Marginal Zone B-Cell
Lymphoma OR MALT Lymphoma OR Lymphoma of Mucosa Associated Lymphoid Tissue):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
#4 (splenic marginal zone B cell lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24
#5 (spleen B cell):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 141
#6 #2 or #3 347
#7 #6 and #5 8
#8 #4 or #7 27
#9 (imbruvica or ibrutinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 462
#10 #9 and #8 4
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