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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Celgene Europe B.V).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca)
0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Celgene Europe B.V

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs Dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AEs Zdarzenia niepozadane (adverse events)

allo-HSCT Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych szpiku kostnego
(ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

ASCT Autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)

aUto-HSCT Autogeniczny przeszczep komorek macierzystych szpiku kostnego
(ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CZN Cena zbytu netto

DOR Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

HR lloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu’ ’ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

LEN Lenalidomid

MCL Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

MD Réznica srednich (mean difference)

MIPI Miedzynarodowy w_skainik Progn_ostyczny dla chtoniaka z komdrek Ptaszcza (ang. Mantle cell
lymphoma International Prognostic Index)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NHL Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphomas)

OR lloraz szans (odds ratio)

ORR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)

(O] Przezycie catkowite (ang. overall survival)

R-CHOP Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne i
prednizon

R-COP Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne i prednizon

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RR Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

SD Odchylenie standardowe (standard deviation)

SD Stabilna choroba (ang. stable disease)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde & 25 mg we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza
(ICD10: C83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowe;j:
e przebieg leczenia:

o rozpoznanie chioniak z komorek ptaszcza w 2008 r., stadium IVB, leczenie 1 cykl FC, nastepnie
8 cykli R-CHOP, megachemioterapia BEAM wspomagang autoPBSCT jako terapie
konsolidujgca.

o 2012 r. wznowa choroby, leczenie 3 cykle RB i w ramach badania klinicznego 35 cykli Torisel
o 2015r. progresja choroby, leczenie ibrutynibem do 2019 r.

o 2019 r. wznowa choroby, leczenie 15 cykli ublituximabu + TGR1202 (w ramach badania
klinicznego)

o 05.2020 r. progresja choroby, kwalifikacja do leczenie przeciwciatem bispecyficznym w ramach
programu klinicznego R1979-ONC-1625, ze wzgledu na silng toksycznos¢ polekowg odstgpiono
od dalszego leczenia.

e obecnie pacjent nie stosuje lekow wchodzacych w istotne interakcje z lenalidomidem, jest w stanie
ogolnym dosé dobrym, stopieh zaawansowania choroby IVB (limfadenopatia, zajecie sledziony, tkanki
podskoérnej, naciek szpiku i wtérnie krwi obwodowej).

Problem zdrowotny

Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwér ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakdéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zaréwno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalno$¢). Choroba ma
charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krotsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawno$ci pacjenta (np. wedtug WHO/ECOG).

Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat; w przypadku typu indolentnego wzrasta
do 5-12 lat.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Badania Il fazy — MCL-001, MCL-002, NHL-003, Eve 2012, Witzig 2017

Badanie MCL-001/EMERGE. W badaniu MCL-001/EMERGE mediana przezycia wolnego od progresji PFS
wynosita 4,0 mies. [3,6-5,6], zas mediana przezycia catkowitego OS 19,0 mies. [12,5-23,9]. Mediana czasu do
wystgpienia progresji choroby wyniosta 5,4 mies. [3,7-7,5]. 28% pacjentow uzyskato odpowiedz na leczenie,
z czego wiekszos¢ stanowita odpowiedz czesciowa (20%). Niemal wszyscy pacjenci (99%) doswiadczyli co
najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, z czego 66% stanowity zdarzenie =3 stopnia.

Badanie MCL-002/SPRINT. W badaniu MCL-002 (SPRINT) wykazano, ze stosowanie LEN zwigzane byto
z istotnie statystycznym dtuzszym przezyciem wolnym od progresji choroby niz stosowanie lekéw w ramach
wyboru lekarza (ocena niezaleznej komisji: mediana PFS 8,7 miesigca vs 5,2 miesigca, HR=0,61 [95%CI: 0,44;
0,84], p=0,004; ocena badaczy: mediana PFS 8,6 miesigca vs 5,4 miesigca). W przypadku oceny badacza
mediana PFS dla przediuzonej fazy 41,3 mies. wynosita 8,6 miesiecy w ramieniu LEN oraz 5,4 mies. w ramieniu
2Wybor lekarza” (HR=0,65 [95%CI: 0,47; 0,84], p=0,006). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy grupg leczong LEN, a grupg stosujgca leki z wyboru badacza
- dla okresu obserwaciji 41,3 miesiecy mediana OS wynosita 27,7 miesiecy w ramieniu LEN oraz 21,1 miesiecy w
grupie ,wybor lekarza”. W przypadku oceny jakosci zycia chorych wykazano, iz stosowanie LEN wigzato sie z
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uzyskaniem =10% poprawy u istotnie statystycznie wiekszego odsetka badanych w dwéch domenach: funkcje
fizyczne: 24% w grupie LEN vs 8% w grupie ,wybor lekarza”, p=0,003 oraz bél: 29% w grupie LEN vs 18% w
grupie ,wybér lekarza” p=0,047. Zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej
wsrdd chorych stosujgcych LEN (84%) w poréwnaniu do ramienia ,wybor lekarza” (60%) (OR=3,42 [1,87; 6,25];
p<0,0001).

W badaniu MCL-002 zdarzenia niepozgdane ogdétem wystepowaly znamiennie statystycznie czesciej wsréd
chorych stosujgcych LEN (84%) w poréwnaniu do ramienia ,wybor lekarza” (60%) (OR=3,42 [1,87; 6,25];
p<0,0001). Analiza poszczegolnych zdarzen wykazata istotnie statystyczng wiekszg czesto$¢ wystepowania
zmeczenia (OR=4,86 [1,66; 14,24] p=0,004), zapar¢ (OR=3,14 [1,17; 8,47] p=0,02) oraz zapalenia nosogradta
(OR=2,75[1,01; 7,46] p=0,047) w grupie LEN wzgledem grupy ,wybor lekarza”. Wszystkie te zdarzenia byty 1-2
stopnia. Dla zdarzen o stopniu réwnym lub wyzszym 3 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia w grupie LEN
nalezaty: neutropenia (44%), trombocytopenia (18%), leukopenia (8%) oraz anemia (8%).

Badanie NHL-003. W subpopulacji z MCL badania NHL-003 mediana PFS wynosita 8,8 mies. [5,5-23,0]. 35%
pacjentow uzyskato odpowiedz na leczenie, z czego wiekszos¢ stanowita odpowiedz czesciowa (23%).
U wiekszosci chorych 51/57 (90%) wystapity zdarzenia niepozadane, z czego 58% stanowity zdarzenie =3
stopnia, 23% byly ciezkimi zdarzeniami.

Badanie Eve 2012. Mediana PFS i OS populacji intent-to-treat (n = 26) wynosita odpowiednio 3,9 miesiecy (95%
CI 0,0-11,1) i 10,0 miesiecy (95% CI 0,0-22,7). Jedenastu pacjentéw otrzymato co najmniej jeden cykl terapii
podtrzymujacej. Po medianie obserwacji wynoszgcej 23,3 miesigce mediana PFS i OS w kohorcie podtrzymujacej
wyniosta 14,6 miesiecy (95% CI 7,3-21,9) i nie zostata osiggnieta w odniesieniu do OS. Trzech pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na dawke 25 mg lenalidomidu z PR (n = 2) lub SD (n = 1), nie otrzymato leczenia podtrzymujgcego
z powodu krétkiego czasu trwania odpowiedzi (fj. progresji choroby w okresie dawkowania 25 mg) lub
allogenicznego przeszczepu. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3—4 byly neutropenia,
trombocytopenia i zakazenie wystepujgce odpowiednio u 16 (62%), 11 (42%) i 11 (42%) pacjentéow. U pieciu
pacjentow wystgpito sze$¢ epizodéw posocznicy neutropenicznej 3—4 stopnia, z ktérych jeden uzyskat stopieh 5
(zakazenie Pneumocystis jiroveci).

Badanie Witzig 2017. W badaniu analizowano wyniki 206 pacjentéw, ktérzy brali udziat w nastepujacych
badaniach: NHL-002, NHL-003 i MCL-001. Pacjenci z badan NHL-002 i NHL-003 otrzymali mediane 3
wczesniejszych schematéw leczenia (zakres 1-13). Pacjenci z badania MCL-001 otrzymali mediane 4
wczesniejszych terapii (zakres 2—10), przy czym 78% otrzymato wczes$niej 23 schematy leczenia. Lacznie z 206
analizowanych pacjentéw z MCL leczonych lenalidomidem 11% uzyskato CR / CRu, 22% PR, tgcznie ORR
uzyskato 33% pacjentow. Stabilizacje choroby osiggneto 32% pacjentéw. Ogdlna mediana PFS i OS wyniosta
odpowiednio 4,5 i 21,5 miesigca. Mediana czasu obserwacji dla NHL-002, NHL-003 i MCL-001 wyniosta
odpowiednio 13,2, 12,1 i 5,8 miesigca dla PFS i 6,8, 7,6 i 52,2 miesigca dla OS. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi 3. i 4. stopnia zwigzanymi z toksycznoscig byly: mielosupresja, neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwisto$¢. Wystgpity one odpowiednio u 42%, 28% i 11% pacjentow.

Badania dot. efektywnosci praktycznej - Stefoni 2018

W retrospektywnym badaniu Stefoni 2018 mediana przezycia wolnego od progresji PFS (w subpopulacjach
najbardziej zblizonych do wnioskowanej populacji) wynosita 12,1 miesiecy. Odsetek ogdlnej odpowiedzi na
leczenie wynosit 36,5%. Mediana OS ws$rdd grupy stosujgcej LEN w monoterapii wynosita 31,4 mies. Do
najczesciej raportowanych zdarzen niepozgadanych nalezaty: neutropenia, trombocytopenia oraz toksycznosc¢
zotgdkowo-jelitowa.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, w ktérym wskazano, ze oceniang technologie lekowa
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych oraz odnalezione wytyczne
kliniczne uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: | PLN brutto.
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Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Natomiast, koszt ocenianej technologii lekowej, wynikajgcy
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w ramach konkurencyjnosci cenowe.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.08.2020 r., znak PLD.4530.2496.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 26.08.2020 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 srodkéw publicznych leku:

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde & 25 mg we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza (ICD10:
C83.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoéty dotyczace populaciji docelowey:
e przebieg leczenia:

o rozpoznanie chfoniak z komérek ptaszcza w 2008 r., stadium IVB, leczenie 1 cykl FC, nastepnie
8 cykli R-CHOP, megachemioterapia BEAM wspomagang autoPBSCT jako terapie
konsolidujgca.

o 2012 r. wznowa choroby, leczenie 3 cykle RB i w ramach badania klinicznego 35 cykli Torisel
o 2015r. progresja choroby, leczenie ibrutynibem do 2019 r.

o 2019 r. wznowa choroby, leczenie 15 cykli ublituximabu + TGR1202 (w ramach badania
klinicznego)

o 05.2020 r. progresja choroby, kwalifikacja do leczenie przeciwciatem bispecyficznym w ramach
programu klinicznego R1979-ONC-1625, ze wzgledu na silng toksycznos¢ polekowg odstgpiono
od dalszego leczenia.

e obecnie pacjent nie stosuje lekow wchodzgcych w istotne interakcje z lenalidomidem, jest w stanie
0goinym dos¢ dobrym, stopiert zaawansowania choroby IVB (limfadenopatia, zajecie Sledziony, tkanki
podskornej, naciek szpiku i wtérnie krwi obwodowey).

W swojej opinii (z dnia 06.08.2020 r.) na temat wniosku dotyczacego niniejszego zlecenia prof. dr hab. Lidia
Usnarska-Zubkiewicz (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii) wskazata, iz ,opiniuje pozytywnie
ztoZzony wniosek”.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) jest aktualnie
finansowany w ramach programow lekowych: B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)” oraz B.84 ,Lenalidomid w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen
w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)”.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane, w ramach
programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z
komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7)". Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne
SRP 56/2019, natomiast Prezes Agencji za niezasadne RPA 54/2019.

2.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja C83.8 - Inne postacie rozlanych chltoniakéw nieziarniczych

Definicja

Chioniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezacy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zarowno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalno$¢). Choroba ma
charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krétsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zeszlej dekadzie ok. 3 lat).

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o réznym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng patogeneze. Postac
klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz zajeciem weztéw chtonnych
i innych narzadow pozaweztowych. Ten typ MCL moze przeksztaici¢ sie w agresywne postaci blastoidng lub
pleomorficzng. Z kolei posta¢ MCL, ktéra odznacza sie mutacjg w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej,
$ledziony, szpiku bgdz innych narzgdoéw pozaweziowych, bez zajecia weztéw chtonnych (ang. leukemic nonnodal
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MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle tagodniej, choé¢ réwniez moze przeksztalci¢ sie w forme
agresywng. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsrod wszystkich MCL, a przezycie pacjentéw wynosi
zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyréznia sie réwniez przedinwazyjng posta¢ MCL (ang. in situ mantle cell
neoplasia; ISMCN), odznaczajgcg sie niewielkim ryzykiem Kklinicznym: powolnym przebiegiem oraz niskim
ryzykiem proliferaciji.

Zrédto: AWA Revlimid 2019
Epidemiologia

Chtoniak z komorek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sa zrodia, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrédet, roczna zapadalno$¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowa. MCL obserwuje sie najczesciej wsréd osob
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (2010) udziat chtoniakéw nieziarniczych w zachorowaniach
na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pfci. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w roku
2015 zarejestrowano 3 301 zachorowania na te nowotwory (ICD-10 C82-C85, C96). Przyjmujgc, ze chtoniak
z komoérek ptaszcza stanowi 5-10% wszystkich chtoniakdéw nieziarniczych mozna oszacowac, iz sposréd
wszystkich zachorowan na NHL wroku 2015, 165-330 os6b stanowili pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka
z komoérek ptaszcza.

Zrédio: hitp://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2015.pdf

Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wediug WHO/ECOG),
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegolng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywnos¢ LDH i liczba
leukocytéow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie catkowite
chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug MIPI oraz
typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat; w przypadku typu
indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Zrédio: AWA Revlimid 2019

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawno$ci pacjenta (np. wedtug WHO/ECOG).

Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat; w przypadku typu indolentnego wzrasta
do 5-12 Iat.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Revlimid, Lenalidomid, kapsutki twarde a 25 mg, opakowanie 21 kaps., kod EAN: 05909990086771
opakowanie

Chioniak z komérek ptaszcza (ICD10: C83.8)

Dodatkowe informacje:

° rozpoznanie chtoniak z komoérek ptaszcza w 2008 r., stadium IVB, leczenie 1 cykl FC,
nastepnie 8 cykli R-CHOP, megachemioterapia BEAM wspomagang autoPBSCT jako
Whnioskowane wskazanie terapie konsolidujgca.

. 2012 r. wznowa choroby, leczenie 3 cykle RB i w ramach badania klinicznego 35 cykli Torisel
. 2015 r. progresja choroby, leczenie ibrutynibem do 2019 r.

. 2019 r. wznowa choroby, leczenie 15 cykli ublituximabu + TGR1202 (w ramach badania
klinicznego)
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e 05.2020 progresja choroby, kwalifkacja do leczenie przeciwciatem bispecyficznym w
ramach programu klinicznego R1979-ONC-1625, ze wzgledu na silng toksycznos¢
polekowg odstgpiono od dalszego leczenia

Wskazania zarejestrowane

Produkt Revlimid jest przeznaczony do stosowania w:
- szpiczaku mnogim

- zespotfach mielodysplastycznych

- chtoniaku z komoérek ptaszcza*

- chtoniaku grudkowym

Whnioskowane dawkowanie

1 kapsutka po 25 mg

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

* Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z

komoérek ptaszcza

Oceniane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
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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 zastosowania lenalidomidu u pacjentéw z R/R MCL,
wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.08.2020 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 wylaczenia

dorosli chorzy z nawracajgcym lub opornym na leczenie
Populacja (P) chioniakiem z komérek ptaszcza (R/R MCL), po
przynajmniej 2 liniach wczesniejszego leczenia

Interwencja (1) lenalidomid stosowany w monoterapii Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) | dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa

e opracowania wtorne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,

o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji,
Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

Rodzaj badania (S) o prospektywne badania obserwacyjne; prace pogladowe, listy, przeglady niesystematyczne.

e badania retrospektywne;
e serie i opisy przypadkow.

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci abstraktow/

blikacje dost | tekscie,
* publiacje dosicpne w peinym fekscie posteréw konferencyjnych,

ublikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim
*P ! ep 1ezy 9 P e badania opublkowane jedynie w postaci

Inne e badania w ktorych uczestniczylo przynajmniej protokotéw z badan (opisujace  wytacznie
20 pacjentéw z MCL leczonych lenalidomidem w metodyke badania),
monoterapii.

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

R/R MCL - nawracajacy lub oporny na leczenie chtoniak z komoérek ptaszcza

Przeglad przeprowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do przegladu wigczono nastepujgce badania Il fazy dot. populacji pacjentéw z MCL:

¢ MCL-001/EMERGE - badanie jednoramienne Il fazy, przeprowadzone w populacji pacjentéw z MCL,
u ktérych wystgpit nawrét choroby po/oporno$é na leczenie bortezomibem (gdzie ponad potowa
pacjentéow otrzymywata co najmniej 4 wczesniejsze linie leczenia).

e MCL-002/SPRINT — badanie randomizowane Il fazy, przeprowadzone wsréd pacjentow MCL z
opornoscig na zastosowane leczenie, lub u ktérych doszto do wznowy od jednego do trzech razy.

e Eve 2012 - badanie jednoramienne Il fazy, wieloosrodkowe, otwarte, przeprowadzone wsrod pacjentow
z opornoscig lub nawrotem MCL po co najmniej 2 wcze$niejszych terapiach.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/33



Revlimid (lenalidomid)

e NHL-002 oraz NHL-003

W trakcie przeglgdu odnaleziono takze badania Il fazy NHL-002 oraz NHL-003, ktére obejmowaty
populacje szerszg: pacjentdow z agresywng nawrotowg lub oporng postacig chfoniaka nieziarniczego
(NHL). W obu w/w badaniach przedstawiano wyniki dla subpopulacji MCL. W badaniu NHL-002 liczba
uczestnikdw z R/R MCL wynosita jedynie 15, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawiania wynikéw.
Natomiast w badaniu NHL-003 subpopulacja z R/R MCL liczyta 57 oséb, wiec zdecydowano
zaprezentowaé wyniki przediuzonej fazy obserwaciji (publikacja Zinzani 2013), o czym szerzej napisano
W ponizszym rozdziale.

e Witzig 2017 (follow up badan MCL-001, NHL-002 oraz NHL-003) — majgce na celu dostarczenie
informacji na temat dtugookresowej skutecznosci leczenia lenalidomidem u pacjentéw kontynuujgcych

leczenie rozpoczete w ramach badan: NHL-002, NHL-003 i MCL-001.

Do przegladu wigczono takze badania dot. skutecznosci praktycznej:

0T.422.106.2020

o Stefoni 2018 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, do ktérego wtgczano chorych z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem z komérek ptaszcza (mediana wczesniejszych terapii: 2,5), ktorzy
otrzymali terapie lenalidomidem.

W trakcie przegladu odnaleziono takze badanie obserwacyjne Wang 2017 (MCL-004). Celem badania byta ocena
efektywnosci klinicznej lenalidomidu w monoterapii lub w skojarzeniu. Badang populacje stanowili pacjenci z MCL,
u ktérych wystgpit nawrét/progresja po zastosowaniu ibrutynibu lub opornosé albo nietolerancja na ibrutynib. Do
analizy wtgczono 58 chorych, z czego jedynie 13 pacjentéw (22%) stosowato LEN w monoterapii, w zwigzku z
czym odstgpiono od przedstawiania wynikéw.

Tabela 3. Charakterystyka badan Il fazy wigczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

MCL-002 / SPRINT
Trnény 2016
[NCT00875667]

Zrédto finansowania:
Celgene Corporation

Rodzaj badania:

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (67 osrodkéw),
badanie kliniczne z randomizacja.

Okres obserwacji: mediana 15,9 [IQR 7,6-31,7] miesiecy (Trnény
2016); przedtuzona faza 41,3 miesiecy (Arcaini 2018)

Interwencja:

Grupa badana: lenalidomid (LEN) 25 mg doustnie (PO) raz dziennie
przez 21 pierwszych dni (od dnia pierwszego do 21) 28-
dniowego cyklu. Pacjenci z umiarkowang niewydolnoscia nerek
otrzymywali nizsza dawke poczatkowg lenalidomidu wynoszacg 10
mg w takim samym harmonogramie.

Grupa kontrolna wybér lekarza (monoterapia):

- rytuksymab dozylnie 375 mg/m?w dniach 1, 8, 15, 22, potem raz
na 56 dni;

— gemcytabina dozylnie 1000 mg/m? 1, 8 i 15 w 28-dniowych
cyklach;

kontrolowane

- chlorambucyl w dawce miesiecznej 40 mg/m? podzielonej na dni
3-10;

Liczba pacjentéw:

Analiza skutecznosci ITT: N=254
(LEN: n=170, Wybér lekarza: n=84)
Analiza bezpieczenstwa mITT: N=250
(LEN: n=167, Wybér lekarza: n=83)

Woczesniejsze leczenie:

e pacjenci oporni (tzn. bez peinej
odpowiedzi lub czesciowej
odpowiedzi na poprzednie
schematy) lub u ktérych wystapit
nawrot 1-3 razy

e udokumentowana progresja choroby

po co najmniej jednym
wczesniejszym schemacie
chemioterapii skojarzonej ze

$rodkiem a kilujgcym oraz jedng lub
wiecej z nastgpujgcych  opgji:
antracyklina, cytarabina i fludarabina
(z lub bez rytuksymabu),

Goy 2013

Zrédio finansowania:
Celgene

— cytarabina dozylnie 1-2 g/m?raz lub dwa razy dziennie w dniach | ® Pacienci  po  niepowodzeniu
1i 2 28-dniowego cyklu; przeszczepu komérek
fludarabina dozylnie 25 mg/m?lub doustnie 40 mg/m?w dniach 1 macierzystych

- 5uwzrg—ézi)wili}r/1rg§klacwg m~lub doustnie 20 mgim=w dmach 1- | | jezha poprzednich terapii anty-MCL

Pacjenci w grupie kontrolnej mieli mozliwo$¢ zmiany na leczenie (nL=Ey0) Wyb(tr)‘r=lseli()arza

lenalidomidem w momencie progresji. Po zmianie leczenia ” o

lenalidomid podawano w dawce 25 mg PO raz dziennie od 1 do 21 1 55 (32%) 37 (44%)

dnia 28-dniowego cyklu (w przypadku umiarkowanej niewydolnosci 2 | 70 (41%) 23 (27%)

nerek qtr;ymywali mn.iejsza dawke pocz.atkowa lenalidomidu w 3 | 36(21%) 20 (24%)

wysokosci 10 mg w takim samym schemacie). >4 9 (5%) 4 (5%)

MCL-001 / EMERGE Rodzaj badania: Liczba pacjentow:
2013 134

jednoramienne, Il fazy, wieloosrodkowe (45 osrodkéw), otwarte.
Okres obserwacji:

Pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci oceniano po szesciu
cyklach (+ 1 miesigc) lenalidomidu lub po przerwaniu leczenia.

Interwencja:

Wczesniejsze leczenie:

Kryteria kwalifikacji zaktadaja wymog
by chorzy otrzymywali uprzednio
terapie z zastosowaniem antracykliny
lub mitoksantronu, cyklofosfamidu lub
rytuksymabu i mieli udokumentowany
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Zrédio finansowania:
Celgene Corporation

Badanie Metodyka Populacja
Lenalidomid w dawce 25 mg podawano doustnie w dniach od 1 do 21 | nawrét, opornos¢ badz progresje
co 28 dni az do wystgpienia progresji choroby lub nietoleranciji. choroby po leczeniu bortezomibem (w
monoterapii lub w skojarzeniu).
Liczba poprzednich terapii
N=134
Mediana 4 (2-10)
wczesniejszych terapii
29 (22%)
Liczba 3
poprzednich 34 (25%)
terapii >4
- 71 (53%)
NHL-003 Rodzaj badania: Liczba pacjentéw:
Badanie Il fazy, wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne. N=217 (LEN)
[NCT00413036] I
Okres obserwacji: nie podano Wczesniejsze leczenie:
Witzig 2011, Interwencja: Kryterium kwalifikacji do badania:
Zinzani 2013

lenalidomid (LEN) 25 mg doustnie (PO) raz dziennie przez 21
pierwszych dni 28-dniowego cyklu.

+.Nawrét po lub opornosé na co
najmniej 1 wczesniejsza
chemioterapie.”

Liczba poprzednich terapii

Zrédto finansowania:
Celgene Corporation

LEN (N=217)
Mediana 3(1-13)
wczesniejszych
terapii
Eve 2012 Rodzaj badania: Liczba pacjentow:
Badanie Il fazy, wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne. N =26 (LEN)

Okres obserwacji: nie podano
Interwencja:

lenalidomid (LEN) 25 mg doustnie (PO) raz dziennie przez 21
pierwszych dni 28-dniowego cyklu.

Wczesniejsze leczenie:

Kryterium kwalifikacji do badania:
»opornos¢ lub nawrét po co najmniej
2 wczesniejszych terapiach.”

Liczba poprzednich terapii

(follow-up badan
NHL-002, NHL-003 i
MCL-001)

Zrédfo finansowania:
Celgene

LEN (N=26)
Mediana 3(2-7)
wczesniejszych
terapii
Witzig 2017 Rodzaj badania: Liczba pacjentéw:
follow-up badan NHL-002, NHL-003 i MCL-001 N =206 (LEN)

Okres obserwaciji:
6,8 [NHL-002], 7,6 [NHL-003] i 52,2 [MCL-001] miesiecy
Interwencja:

Lenalidomid w dawce 25 mg podawano doustnie w dniach od 1 do 21
co 28 dni az do wystgpienia progresji choroby lub nietolerancji.

Woczesniejsze leczenie:

Kryteria kwalifikacji:

Pacjenci z nawrotowa / oporng chorobg
i z co najmniej 1 wczesniejszym
leczeniem (nawr6t choroby mogt
wystagpic po autologicznym
przeszczepie komoérek macierzystych).
W przypadku pacjentow w badaniu
MCL-001 kryteria kwalifikaciji
obejmowaty wczesniejsze leczenie
antracykling lub  mitoksantronem,
cyklofosfamidem i rytuksymabem, a
takze niepowodzenie bortezomibu
(definiowane jako nawrot lub progresja
choroby w ciggu 12 miesigcy od
ostatniej dawki  bortezomibu po
catkowitej odpowiedzi [CR] Iub
odpowiedz czesciowa [PR] lub oporna
choroba z <PR po 22 cyklach
bortezomibu).

LEN — lenalidomid; PO — doustnie; CT — tomografia komputerowa; ITT - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)

Ograniczenia analizy:

o Wiekszos¢ odnalezionych badan to badania jednoramienne.
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e Populacja pacjentéw uczestniczgcych w odnalezionych badaniach jest mozliwie jak najbardziej zblizona
do populacji wnioskowanej, jednak nie jest dokfadnie taka sama — wiekszo$¢ pacjentéw miato
przynajmniej 3 wczesniejsze linie leczenia, brak jest jednak informacji o ilosci nawrotdéw choroby.
Niemozliwe takze byto odnalezienie badah gdzie wczesniejsze terapie bytyby jednakowe z tymi, ktére
byly przyjmowane w populacji docelowej (ij. wczesniejsze auto-PBSCT oraz przebyta terapia zaréwno
temsyrolimusem, ibrutynibem jak i produktami jeszcze niezarejestrowanymi, stosowanymi w ramach
badan klinicznych [ublituximab, umbralisib/TGR1202, odronextamab/REGN1979]).

e W badaniu MCL-002 mozliwy byt cross-over pacjentdow z grupy kontrolnej (,wybér lekarza”) do grupy
badanej (lenalidomid) po wystapieniu progresji choroby. Autorzy publikacji Trnény 2016 w ramach oceny
OS zastosowali metode Mantel-Byar dla korekty efektu przejscia (cross-over) pacjentéw z grupy
kontrolnej na lenalidomid.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badanie MCL-001/EMERGE (publikacja Goy 2013)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii z zastosowaniem lenalidomidu w populacji pacjentow
z MCL, u ktérych wystgpit nawrét choroby po/opornosé na leczenie bortezomibem.

Populacja: Do badania wigczono 134 pacjentéw. Prawie wszyscy badani (93%) byli w stadium IlI-1V, 57% osb6b
miato duzg objetos¢ guza (ang. high tumor burden). Ponad potowa (53%) chorych otrzymata co najmniej
4 wczesniejsze terapie. W ramach uprzedniego leczenia, 96% pacjentéw stosowato winkrystyne, 92%
glikokortykosteroidy, 44% cytarabine, 40% etopozyd, 25% bendamustyne oraz 25% zwigzki platyny. Wsrod
analizowanej populacji, u 60% wystgpita opornos¢ na bortezomib.

Wyniki:

Skutecznos¢:

W badaniu MCL-001/EMERGE mediana przezycia wolnego od progresji PFS wynosita 4,0 mies. [3,6-5,6], za$
mediana przezycia catkowitego OS 19,0 mies. [12,5-23,9]. Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby
wyniosta 5,4 mies. [3,7-7,5]. 28% pacjentow uzyskato odpowiedZ na leczenie, z czego wiekszos¢ stanowita
odpowiedz czesciowa (20%). Mediana DOR wyniosta16,6 miesigca [7,7-26,7].

Szczegotowe wyniki badania prezentuje tabela ponizej.
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Rysunek 1. (A) Czas trwania odpowiedzi (DOR), (B) przezycie wolne od progresji (PFS) i (C) catkowite przezycie (OS)
po lenalidomidzie u pacjentéw z nawracajagcym / opornym chioniakiem z komoérek ptaszcza

Tabela 4. Skutecznos¢ LEN na podstawie badania MCL-001/EMERGE (Goy 2013)

Parametr MCL-001/EMERGE, N=134 (LEN)
Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR), n (%) 37 (28%)
Catkowita odpowiedz (CR) i catkowita niepotwierdzona odpowiedz (CRu), n (%) 10 (7,5%)
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Czgsciowa odpowiedz na leczenie (PR), n (%) 27 (20%)
Stabilna choroba (SD), n (%) 39 (29%)
Progresja choroby (PD), n (%) 35 (26%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR), mediana [95% Cl] 16,6 [7,7-26,7]
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR), mediana [95% ClI] 2,2[17,-13,1]
Przezycie wolne od progresji (PFS), mediana [95% CI] (mies.) 4,0 [3,6-5,6]
Czas do wystgpienia progresji (TTP), mediana [95% CI] (mies.) 5,4 [3,7-7,5]
Przezycie catkowite (OS), mediana [95% CI] (mies.) 19,0 [12,5-23,9]

Bezpieczenstwo:

Niemal wszyscy pacjenci (99%) doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, z czego 66%
stanowity zdarzenie 23 stopnia. Do najczesciej obserwowanych zdarzeh niepozgdanych =3 stopnia nalezaty:
neutropenia (43%), trombocytopenia (27%) i anemia (11%). 18 (13%) badanych zmarto w ciggu 30 dni od podania
ostatniej dawki lenalidomidu, w tym 14 w wyniku progresji choroby. Do innych przyczyn zgondw nalezaty:
potencjalna toksycznos¢ zwigzana z leczeniem oraz nieznana przyczyna.

Badanie MCL-002/SPRINT (publikacje Arcaini 2018, Trnény 2016)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii z zastosowaniem lenalidomidu w populacji pacjentéw z
MCL z opornoscig na zastosowane leczenie, lub u ktérych doszto do wznowy od jednego do trzech razy.
W badaniu tym poréwnywano lenalidomid z monoterapig lekiem w ramach wyboru badacza.

Populacja: Do badania wtaczono 254 pacjentow (LEN: n=170, wybodr lekarza: n=84). Kryteria kwalifikacji do
badania zaktadaty wigczenie pacjentéw opornych (tzn. bez peinej odpowiedzi lub czesciowej odpowiedzi na
poprzednie schematy) lub u ktérych wystgpit nawrot 1-3 razy. Do kwalifikacji wymagana byta udokumentowana
progresja choroby po co najmniej jednym wcze$niejszym schemacie chemioterapii skojarzonej ze srodkiem
alkilujgcym oraz jedng lub wiecej z nastepujgcych opcji: antracyklina, cytarabina i fludarabina (z lub bez
rytuksymabu).

Wyniki:

Skutecznos¢:

W badaniu MCL-002 (SPRINT) odpowiedz na leczenie, przezycie catkowite oraz wystgpienie progresji choroby
oceniane byly zaréwno przez badaczy jak i niezalezng komisje, ale tylko w gtéwnej publikacji Trnény 2016.
W niniejszym raporcie analizie uwzgledniono takze dane z przedtuzonego okresu obserwacji badania SPRINT
(publikacja Arcaini 2018), jednak przedstawia ona jedynie wyniki oceniane przez badacza.

Tam gdzie byto to mozliwe, przedstawiono dane dostepne dla najdtuzszego okresu obserwaciji.

Przezycie wolne od progresji
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu MCL-002 (SPRINT) byto przezycie wolne od progresiji.

Stosowanie LEN zwigzane byto z istotnie statystycznym dtuzszym przezyciem wolnym od progresji choroby niz
stosowanie lekéw w ramach wyboru lekarza (ocena niezaleznej komisji: mediana PFS 8,7 miesigca [95%CI: 5,5;
12,1] vs 5,2 miesigca [95%CI: 3,7; 6,9], HR=0,61 [95%CI: 0,44; 0,84], p=0,004; ocena badaczy: mediana PFS
8,6 miesigca [95%CI: 5,6; 12,1] vs 5,4 miesigca [95%CI: 3,6; 7,7]).

W przypadku oceny badacza mediana PFS dla przedtuzonej fazy 41,3 mies. (publikacja Arcaini 2018) wynosita
8,6 miesiecy [95%CI: 5,6; 12,1] w ramieniu LEN oraz 5,4 mies. [95%CI: 3,6; 7,7] w ramieniu ,wybér lekarza”
(HR=0,65 [95%CI: 0,47; 0,84], p=0,006).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Ocena PFS na podstawie badania MCL-002 (SPRINT)

Okres obserwacji LEN, N=170 Wybor lekarza, N=84 L.
Ocena ; ’ HR [95% CI Wartos¢
mediana Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] [95% Cil os¢p
15,9 mies. 8,6 [5,6-12,1] 5,4 [3,6-7,7] bd 0,006
Ocena badacza -
41,3 mies.* 8,6 [5,6-12,1] 5,4 [3,6-7,7] 0,65 [0,47, 0,84] 0,006
Ocena é‘rﬁzsaj'i'ez“ej 15,9 mies. 8,7 [5,5-12,1] 5,2 [3,7-6,9] 0,61[0,44,0,84] | 0,004

LEN — lenalidomid; * publikacja Arcaini 2018
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Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji oceniane przez niezalezng komisje — mediana okresu obserwacji 15,9 mies.
(Trnény 2016)
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Rysunek 3. Przezycie wolne od progresji oceniane przez badacza - faza przedtuzona, mediana okresu obserwacji
41,3 mies. (Arcaini 2018)

Przezycie catkowite

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy grupg
leczong LEN, a grupg stosujgcag leki z wyboru badacza. Dla okresu obserwacji 41,3 miesiecy mediana OS
wynosita 27,7 miesiecy (22,6; 35,2) w ramieniu LEN oraz 21,1 miesiecy (16,0; 31,6) w grupie ,wybor lekarza”.

Badanie MCL-002 nie miato odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic w zakresie przezycia
catkowitego miedzy analizowanymi grupami.

Przy interpretacji wyniku nalezy mie¢ takze na uwadze mozliwo$é rozpoczecia leczenia lenalidomidem
w momencie wystgpienia progresji choroby u pacjentéw z grupy kontrolnej (cross over). Zgodnie z publikacjag
Trnény 2016, w badaniu MCL-002 39/84 chorych (46%) z ramienia ,wybor lekarza” w wyniku progresji zmienito
leczenie na LEN. Mediana czasu od randomizacji do zamiany leczenia wynosita 2,9 miesigca [IQR 1,9-4,7].
Autorzy publikacji Trnény 2016 w ramach oceny OS zastosowali metode Mantel-Byar dla korekty efektu przejscia
pacjentéw z grupy kontrolnej na lenalidomid.

Tabela 6. Ocena OS na podstawie badania MCL-002 (SPRINT)

Okres obserwacji, LEN, N=170 Wybor lekarza, N=84 0 L.
Ocena mediana Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR[95%CI | Wartosé p
Ocena badacza 41,3 mies.* 27,7[22,6:35,2] 21,1[16,0;31,6] 0,86 [0,62;1,18] 0,163
oceni :r';z:j'i'ez“e‘ 15,9 mies. 27,9 [20,0;36,9] 21,2 [16,0;28,9] 0,89 [0,62;1,28] 0,45

LEN — lenalidomid; * publikacja Arcaini 2018
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Rysunek 4. Przezycie catkowite oceniane przez niezalezng komisje (Trnény 2016)

Odpowiedz na leczenie

0T.422.106.2020

W grupie leczonej LEN, odsetek ogdéinej odpowiedzi ORR wynidst 23% w poréwnaniu do 7% w grupie wybor
lekarza; réznica ta byta istotna statystycznie: dla 41,3 miesiecy obserwacji OR=3,87 (1,57; 9,56), p=0,003 (ocena

badacza).

Odsetek oso6b, ktore uzyskaly odpowiedz czesciowg w grupie LEN wyniést 35% wobec 11% w grupie osob
leczonych monochemioterapig. Szansa uzyskania odpowiedzi catkowitej byta istotnie wyzsza w grupie oséb
leczonych LEN w poréwnaniu do lekéw z wyboru lekarza: OR=4,55 (2,13; 9,72), p<0,0001 (ocena komisiji).

Natomiast odsetek chorych uzyskujgcych stabilng chorobe byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie badanej
(29%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (52%), co przetozyto sie na mniejszg szanse osiggniecia stabilnej
choroby wsréd leczonych LEN wzgledem wyboru lekarza: OR=0,38 (0,22; 0,65), p=0,0004 (ocena komisji).

Odsetki pacjentow uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie oraz odsetek chorych, u ktérych wystapita
progresja choroby wskazujg na przewage LEN, jednak obserwowane rdznice nie osiggnety istotnosci

statystycznej.

Wyniki dotyczgce drugorzedowych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 7. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie badania MCL-002 (SPRINT)

Okres Interwencja
. obserwaciji, Wybor
Punkt koficow Ocena . y! OR [95% ClI RD [95% ClI NNT
y mediana | |EN,N=170 | lekarza, [95% Cil [95% cil
[mies.] N=84
- 3,87 [1,57; 9,56] | 0,16 [0,07;0,24
Obiektywna Badacz | 413mies* | 39 (23%) 6 (7%) [ ] [ ] 7
odpowiedz na p=0,003 p=0,0002 [5; 14]
leczenie (ORR), n Niezalezna . 5,56 [2,61;11,84], | 0,29 [0,19;0,39]
(%) komisia 15,9 mies. 68 (40%) 9 (11%) 5<0.00001 5<0.0004 4[3; 6]
. o 1,38 0,03
Catkowita odpowiedz Badacz 15,9 mies. 19 (11%) 7 (8%) [0,56; 3,44] [-0,05; 0,10] -
(CR) i catkowita _ =
- ‘ p=0,48 p=0,46
niepotwierdzona 8.84 0.05
odpowiedz (CRu), i 5 ) )
o (f,’/o) (CRw) Nfg;'g.zga 15,9 mies. 8 (5%) 0 [0,50; 155,02] [0,01; 0,08] [122_% "
) p=0,14 p=0,01 '
3,19 [1,60; 6,34]; 0,20 5
. Badacz 15,9 mies. 59 (35%) 12 (14%) ' _’O Obl’ ' [0,10; 0,31]; [4:10]
Czesc[owg p=9, p<0,0001 '
odpowiedz na 0.25
leczenie (PR), n (%) | Niezalezna . 0 o 4,55[2,13; 9,72] g . 5
komissa 15,9 mies. 60 (35%) 9 (11%) 0<0,0001 [S'<1056863041]’ [3.7]
Silolie el 2 Badacz | 159mies. | 41 (24%) 36 (a30) | 0421024 074 |, s 06; 6
(SD), n (%) T p=0,003 p=0,003 | 46
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Okres Interwencja
a obserwaciji, Wybor
Punkt koncow Ocena . Y! OR [95% CI RD [95% CI NNT
y mediana | |EN,N=170 | lekarza, [55% C1 [95% C1
[mies.] N=84
Niezalezna | 15 g nies | 50 (29%) a4 (5206) | %3802 065 | 0 10]; 5
komisja p=0,0004 0=0,0004 [3;10]
. 0,59 [0,33; 1,05]; 10,10
Badacz 15,9 mies. 37 (22%) 27 (32%) ' pz'O o7 [-0,22; 0,01];
Progresja choroby ' p=0,08
(PD). n (%) Niezalezna . 0,56 [0,31; 1,01]; 0,11
e 159 mies. | 34 (20%) 26 (31%) =20 De LOLL 1 10,23: 0,01
komisja p=0,05 0=0,06

* publ kacja Arcaini 2018
Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia w badaniu MCL-002 (SPRINT) oceniono wykorzystujac kwestionariusz EORTC QLQ C30.
Wedtug publikacji Trnény 2016, stosowanie LEN wigzato sie z uzyskaniem =10% poprawy u istotnie statystycznie

wiekszego odsetka badanych w nastepujgcych domenach istotne statystycznie réznice zwigzane z uzyskaniem
istotnej klinicznie poprawy (210% punktéw) uzyskano w nastepujgcych domenach:

¢ funkcje fizyczne: 24% w grupie LEN vs 8% w grupie ,wybor lekarza”, p=0,003
o bol: 29% w grupie LEN vs 18% w grupie ,wybér lekarza” p=0,047.

Bezpieczenstwo

W badaniu MCL-002 zdarzenia niepozgdane ogoétem wystepowaly znamiennie statystycznie czesciej wsréd
chorych stosujgcych LEN (84%) w poroéwnaniu do ramienia ,wybor lekarza” (60%) (OR=3,42 [1,87; 6,25];
p<0,0001).

Analiza poszczegdlnych zdarzen wykazafa istotnie statystyczng wiekszg czesto$¢ wystepowania zmeczenia
(OR=4,86 [1,66; 14,24] p=0,004), zapar¢ (OR=3,14 [1,17; 8,47] p=0,02) oraz zapalenia nosogradta
(OR=2,75[1,01; 7,46] p=0,047) w grupie LEN wzgledem grupy ,wybér lekarza”. Wszystkie te zdarzenia byty 1-2
stopnia.

Dla zdarzen o stopniu rownym lub wyZzszym 3 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami. Do najcze$ciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia w grupie LEN
nalezaty: neutropenia (44%), trombocytopenia (18%), leukopenia (8%) oraz anemia (8%).

Reakgcje typu ,tumour flare” (TFR, ang. tumour flare reactions) wystapity u 10% (16/167) pacjentéw z grupy LEN
(3 (2%) z nich =3 stopnia), w tym jedna skutkowata przerwaniem leczenia. Wszystkie te reakcje miaty miejsce
w 1. cyklu leczenia (za wyjgtkiem jednej na poczatku 2. cyklu). Nie odnotowano TFR w grupie kontrolnej. Zespét
rozpadu guza (TLS, ang. Tumour Lysis Syndrome) raportowano u 1 pacjenta w kazdej grupie.

Drugi pierwotny nowotwor (ang. second primary malignancy) wystgpit u 10 (6%) chorych z grupy LEN i u 5 (6%)
badanych z grupy ,wybér lekarza” . Wséréd nich hematologiczne nowotwory i guzy lite odnotowano u 6 (4%)
z grupy LEN (4 guzy lite, 1 zespdt mielodysplastyczny 1 ostra biataczka limfocytowa) oraz u 4 (5%) z grupy
kontrolnej (3 guzy lite, 1 DLBCL).

Tabela 8. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania MCL-002 (SPRINT — Trnény 2016)

Interwencja
Zdarzenie niepozadane 5 OR [95% ClI RD [95% CI NNH
pozy LEN, N=167 Wybor_lekarza, [95% CI] [95% CI]
N=83
: 0,24 [0,12;
Zdarzenia niepozadane tacznie, n (%) 140 (84%) 50 (60%) 6 2%]4,2‘)[:68;601 0,36]; [2'48]
T ' p=0,0001 '
Zdarzenia hematologiczne
1-2 stopnia 24 (20%) 13 (16%) o o3 o Suos 15
Anemia
. 1,17 0,01
3-4 stopnia 14 (8%) 6 (7%) [0,43: 3,18] [-0,06; 0,08]
1-2 stopnia 31 (19%) 10 (12%) 0 717',63 58] Lo (;)3,93 16]
Trombocytopenia : 0'57' ’ 0’10’
3-4 stopnia 30 (18%) 23 (28%) [0,31: 1,06] Lo 210 02]
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Interwencja
Zdarzenie niepozadane 5 OR [95% CI RD [95% CI NNH
poza LEN, N=167 Wybor_lekarza, [95% CI] [95% CI]
N=83
. 0,81 -0,02
. 1-2 stopnia 15 (9%) 9 (11%) [0,34; 1,94] [-0,10; 0,06] -
Leukopenia 060 003
3-4 stopnia 13 (8%) 9 (11%) [O,Zé; 1,70] [-O,ll,; 0,05] -
6,35 0.06 16
1-2 stopnia 12 (7%) 1 (1%) 0 81 49 68] [0,01;0,11] [9: 70]
Neutropenia T p=0,01 '
3-4 stopnia 73 (44%) 28 (34%) 1,53 0,10 ]
[0,88; 2,64] [-0,03; 0,23]
: 0,00
1-2 stopnia 0 0 ne ) -
Goraczka P [-0,02; 0,02]
neutropeniczna
= 3-4 stopnia 10 (6%) 2 (2%) o 2B - 0 S04 - -
Zdarzenia niehematologiczne
4,86 0,15 6
1-2 stopnia 33 (20%) 4 (5%) [1,66; 14,24] [0,07; 0,23] [4: 13]
Zmeczenie p=0,004 p=0,0001 '
. 2,52 0,01
3-4 stopnia 2 (1%) 0 [0,12; 53,15] [:0,01; 0,04] -
2,22 010 10
1-2 stopnia 32 (19%) 8 (10%) [0 97’, 5,07] [0,01; 0,18] [5; 123]
Biegunka p=0,03
6.72 0,04 27
3-4 stopnia 6 (4%) 0 > [0,00; 0,07] [14;
[0,37; 120,76] 5=0.04 408]
3,14 0,11 9
1-2 stopnia 28 (17%) 5 (6%) [1,17; 8,47] [0,03; 0,18] [5: 32]
Zaparcia p=0,02 p=0,006 ’
. 1,50 0,01
3-4 stopnia 1 (0,6%) 0 [0,06; 37,33] [:0,02: 0,03] -
2,75 0,09 1
, 1-2 stopnia 25 (16%) 5 (6%) [1,01; 7,46] [0,01; 0,16] )
Zapalenie p=0,047 0=0,02 [6; 66]
nosogardta 0.00
3-4 stopnia 0 0 ne [_0’02’; 0,02] -
. 1,10 0,01
‘ 1-2 stopnia 24 (14%) 11 (13%) [0,51. 2,37] [-0,08; 0,10] -
Astenia 252 001
3-4 stopnia 2 (1%) 0 [0,12; 53,15] [-0,01; 0,04] -
. 1,38 0,04
1-2 stopnia 24 (14% 9 (11% ! ! -
Ostra goraczka P (14%) (11%) [0,61;3,12] [-0,05; 0,12]
reksja
(pyreksja) 3-4 stopnia 4 (2%) 1(1%) o 20 2] o oo . ;
. 2,54 0,07
1-2 stopnia 19 (11% 4 (5% y ! -
Zakazenie gérnych P (11%) (5%) [0,83; 7,71] [-0,00; 0,13]
drég oddechowych N _ .
£ e 3-4 stopnia 1(0,6%) 1 (1%) o o4 - 0.01 c[)%O& .
0,08
1-2 stopnia 19 (11%) 3 (4%) o o 02] [0,01; 0,14] [7,127]
Kaszel IO S p=0,02 :
. 0,16 -0,01
3-4 stopnia 0 1 (1%) [0,01; 4,07] -0,04; 0,02] -
0,07
1-2 stopnia 18 (11%) 3 (4%) o 9232121 - [0,01; 0,13] [7,11302]
Zmniejszony apetyt e p=0,02 '
. 1,50 0,01
3-4 stopnia 1 (0,6%) 0 [0,06; 37,33] [-0,02; 0,03] -
2 . 0,71 -0,04
Nudnosci 1-2 stopnia 18 (11%) 12 (14%) [0,33: 1,56] [-0,13; 0,05] -
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Interwencja
Zdarzenie niepozadane 5 OR [95% CI RD [95% CI NNH
poza LEN, N=167 Wybor_lekarza, [95% CI] [95% CI]
N=83

3-4 stopnia 0 0 ne [0 (?208 02] -

. 0,07

1-2 stopnia 18 (11%) 3 (4%) 3% [2'75]’2’ [0,01; 0,13] [7,11302]
Wysypka ’ p=0,02 ;

3-4 stopnia 0 0 ne ne -
1-2 stopnia 16 (10%) 9 (11%) o 3(;',827 - 0 6%’% - ]

Obrzeki obwodowe — —
3-4 stopnia 1 (0,6%) 0 ne ne -

. 0,52 -0,05
1-2 stopnia 10 (6%) 9 (11%) [0,20: 1,34] [:0,12; 0,03] -

Wymioty ,20; 1, ,12; 0,
3-4 stopnia 0 0 ne ne -

. 1,25 0,01
1-2 stopnia 5 (3%) 2 (2%) [0,24: 6,58] [-0,04: 0,05] -

Zapalenie ptuc : 0'74' : 1’23’
3-4 stopnia 6 (4%) 2 (2%) [0 20’, 2,68] [6 63" 4,18] -

ne — nie oszacowano

Badanie NHL-003 (publikacja Zinzani 2013)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii z zastosowaniem lenalidomidu w populacji pacjentéw
z agresywng, nawrotowg lub oporng postacig chtoniaka nieziarniczego (R/R NHL). W publikacji Zinzani 2013
analizowano subpopulacje z MCL.

Wyniki: Do analizy wtaczono 57 chorych z R/R MCL. Wiekszos¢ pacjentow (68%) byta w IV stadium choroby.
Mediana liczby uprzednich terapii wynosita 3 (1-13). W ramach uprzedniego leczenia, 97% pacjentow stosowato
leczenie oparte o rytuksymab, 35% cytarabine w monoterapii lub w skojarzeniu oraz 32% terapie ziozong
z bortezomibu. Mediana wieku pacjentow: 66 lat (21-87).

Skutecznos$é:

W subpopulacji z MCL badania NHL-003 mediana PFS wynosita 8,8 mies. [5,5-23,0]. 35% pacjentow uzyskato
odpowiedz na leczenie, z czego wigkszos¢ stanowita odpowiedz czesciowa (23%).

Szczegotowe wyniki badania prezentuje ponizsza tabela.
Tabela 9. Skutecznos¢ LEN na podstawie badania NHL-003 (Zinzani 2013)

Parametr NHL-003*
LEN, N=57 (MCL)
Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR), n (%) 20 (35%)
Catkowita odpowiedz (CR) i catkowita niepotwierdzona odpowiedz (CRu), n (%) 7 (12%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR), n (%) 13 (23%)
Stabilna choroba (SD), n (%) 25 (44%)
Progresja choroby (PD), n (%) 12 (21%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR), mediana [95% ClI] 16,3 [7,1-NR]
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR), mediana [95% ClI] 1,9 [1,6-24,2]"
Przezycie wolne od progresji (PFS), mediana [95% CI] (mies.) 8,8 [5,5-23,0]
Czas do wystgpienia progresji (TTP), mediana [95% CI] (mies.) 8,8 [5,5-23,0]
Przezycie catkowite (OS), mediana [95% CI] (mies.) -

* ocena niezaleznej komisji; * czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi TTFR (CR lub CRu lub PR); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
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Rysunek 5. Czas trwania odpowiedzi — populacja R/R MCL przyjmujaca lenalidomid w monoterapii. (Zinzani 2013)

Bezpieczenstwo:

U wiekszosci chorych 51/57 (90%) wystgpity zdarzenia niepozadane, z czego 58% stanowily zdarzenie
>3 stopnia, 23% byly ciezkimi zdarzeniami. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych =3 stopnia
nalezaty: neutropenia (46%), trombocytopenia (30%) i anemia (12%). 7 (12%) badanych zmarto w ciggu 30 dni
od podania ostatniej dawki LEN, w tym 5 w wyniku progresji choroby.

Tabela 10. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania NHL-003 (Zinzani 2013), N=57 (MCL)

Zdarzenie niepozadane Dowolnego stopnia, n (%) Stopnia 3/4, n (%)
Neutropenia 30 (53) 26 (46)
Trombocytopenia 25 (44) 17 (30)
Anemia 20 (35) 7 (12)
Zmeczenie 22 (39) 5(9)
Biegunka 16 (28) 3(5)
Dusznos$¢ 9 (16) 3(5)
Wysiek optucnowy 7 (12) 4(7)

Bol 3(5) 3(5)

Badanie Eve 2012

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii z zastosowaniem lenalidomidu w populacji pacjentéw
z R/R MCL.

Populacja: Do badania wigczono 26 pacjentéw. Mediana wieku pacjentéw wynosita 66 lat (45-81). Mediana
wczesniejszych terapii wynosita 3 (2-7). W ramach wczes$niejszego leczenia: 73% pacjentéw przyjmowato
rytuksymab, 31% — bortezomib, 8% — talidomid, 24% — SCT, 73% — analogi puryny, 69% — antracykliny, 96% -
zwigzki alkilujgce i 35% — cytarabine.

Wyniki:

Skutecznos¢:

Dwdch pacjentéw osiggneto CR, a sze$ciu pacjentdw osiggneto PR. ORR wyniosta 31% z mediang czasu trwania
odpowiedzi (DOR) 22,2 miesigce [95% CI: 0,0-53,6]. Szesciu dodatkowych pacjentéw (23%) osiggneto SD z
mediang czasu trwania odpowiedzi 8,6 miesiecy (95% CI: 5,0-12,2). U jednego pacjenta (4%) wystgpita progresja
podczas terapii. Pozostatych 11 pacjentéw (42%) wycofato sie po <2 cyklach lenalidomidu z powodu postepujgcej
choroby (PD, n = 5), zdarzen niepozgdanych (n = 4) i wycofania zgody (n = 2). U wszystkich szesciu pacjentow
opornych na leczenie i trzech z czterech pacjentéw z blastycznym MCL nie wystagpita odpowiedz na lenalidomid.
Trzech z o$miu pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymywali bortezomib, jeden z szesciu, ktorzy przeszli wczesniej
przeszczep komoérek macierzystych, i jeden z dwéch, ktérzy wczesniej otrzymywali talidomid, zareagowali na
leczenie lenalidomidem z CR / PR. Liczba pacjentéw, ktérzy osiggneli SD w kazdej z tych grup wynosita
odpowiednio: 2, 2 i 1.

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wyniosta 2,7 miesiecy (zakres 2,4-5,6). Jeden pacjent z SD po 3 cyklach
lenalidomidu osiggnat PR po 6 cyklach. Podobnie dwéch pacjentéw z PR po 3 cyklach uzyskato CR po
odpowiednio 6 i 10 cyklach. Jeden z szesciu pacjentow, u ktdérych najlepszg odpowiedzig byta PR, uzyskat CR
potwierdzone wykonaniem tomografii komputerowej / pozytonowej tomografii emisyjnej, ale z chorobg resztkowg
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szpiku (ang. residual marrow involvement). U ww. pacjenta stwierdzono blastyczne MCL i zostat on
zakwalifikowany do allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych po 6 cyklach lenalidomidu.

Mediana PFS i OS populacji intent-to-treat (n = 26) wynosita odpowiednio 3,9 miesiecy (95% CI: 0,0-11,1) i
10,0 miesiecy (95% ClI: 0,0-22,7). Jedenastu pacjentéw otrzymato co najmniej jeden cykl terapii podtrzymujace;.
Po medianie obserwacji wynoszacej 23,3 miesigce mediana PFS i OS w kohorcie podtrzymujgcej wyniosta 14,6
miesiecy (95%: Cl 7,3-21,9) i nie zostata osiggnieta w odniesieniu do OS. Trzech pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli
na dawke 25 mg lenalidomidu z PR (n = 2) lub SD (n = 1) nie otrzymato leczenia podtrzymujgcego z powodu
krétkiego czasu trwania odpowiedzi (ij. progresja choroby w okresie dawkowania 25 mg) lub przeszczepu
allogenicznego.

Bezpieczenstwo:

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3-4 byly: neutropenia, trombocytopenia i zakazenie
wystepujgce odpowiednio u 16 (62%), 11 (42%) i 11 (42%) pacjentow. U pieciu pacjentdw wystgpito szesc
epizodow posocznicy neutropenicznej 3-4 stopnia, z ktérych jeden uzyskat stopien 5 (zakazenie Pneumocystis
jiroveci). Wystgpita jedna neuropatia obwodowa 3. stopnia u pacjenta wczesniej leczonego talidomidem i jedna
zakrzepica zyt gtebokich stopnia 2. Wiele zdarzen niepozgdanych w stopniu 1-2 (zwtaszcza zmeczenie i skurcze
miesni) ulegto poprawie lub ustepowato po zastosowaniu dawki podtrzymujgcej leku. Zgtoszono cztery przypadki
reakgji typu ,Ltumour flare” (ang. tumour flare reaction).

Dziesieciu pacjentow (38%) wymagato redukcji dawek leku (siedmiu pacjentdw wymagato zmniejszenia dawki do
15 mg w fazie leczenia (treatment phase), czterech pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki do 10 mg w fazie
leczenia podtrzymujgcego, a dwdch pacjentdéw wymagato dalszej redukcji do 5 mg podczas fazy leczenia
podtrzymujgcego). Przyczynami potrzeby redukcji dawki byty neutropenia (n = 7), trombocytopenia (n = 1),
zmeczenie (n = 2) i hiperbilirubinemia (n = 1).

Osmiu pacjentdw wymagato zastosowania czynnika stymulujgcego tworzenie granulocytéw (GCSF) podczas
leczenia, z ktdrych pieciu wymagato ciggtego stosowania GCSF pomimo zmniejszenia dawki leku. Toksycznos¢
hematologiczng na ogét mozna byto opanowac¢ poprzez zmniejszenie dawki £ GCSF i tylko trzech pacjentéw
przerwato leczenie lenalidomidem. Trzech pacjentéw wycofato sie z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(zdarzenie naczyniowo-moézgowe, neuropatia obwodowa, Pneumocystis jiroveci). Innymi przyczynami wycofania
byty: zgon z powodu MCL (n = 2), PD (n = 10), wycofanie zgody (n = 4) i allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych (n = 2).

Tabela 11. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania Eve 2012

Grade < 2 Grade3 Grade4 Grade5

1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%)

Haematological
Neutropenia 0 13 (30) 3(12) 0
Thrombocytopenia 0 4 (15) 71(27) 0
Anaemia 3(12) 4 (15) 0O 0

Non-haematological
Infection 5(19) 9 (35) 1 (4) 1 (4)
Constipation 5(19) 0 0 0
Muscle cramps 5(19) 0 0 0
Rash 3(12) 1 (4) 0 0
Fatigue/ Lethargy 3(12) 1 (4) 0 0
Tumour flare 3(12) 1 (4) 0 0
Dry mouth 3(12) 0 0 0
Cough 3(12) 0 0 0
Diarrhoea 2 (8) 1 (4) 0 0
Hyperbilirubinaemia 1 (4) 1(4) 0 0
Neuropathy 0 1 (4) 0 0

Badanie Witzig 2017 (follow-up badan NHL-002, NHL-003 i MCL-001)

Cel: dostarczenie informacji na temat diugookresowej skuteczno$ci leczenia lenalidomidem u pacjentow
kontynuujgcych leczenie rozpoczete w ramach badan: NHL-002, NHL-003 i MCL-001.
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Populacja: W badaniu analizowano wyniki 206 pacjentéw z nawracajgcym / opornym na leczenie MCL, leczonych
lenalidomidem w monoterapii. Mediana wieku pacjentow to 67 lat (63% = 65 lat), 91% z chorobg w stadium Il /
IV. Pacjenci brali udziat w nastepujgcych badaniach: NHL-002, NHL-003 i MCL-001. Pacjenci z badan NHL-002
i NHL-003 otrzymali mediane 3 wczesniejszych schematow leczenia (zakres 1-13). Pacjenci z badania MCL-001
otrzymali mediane 4 wczesniejszych terapii (zakres 2—10), przy czym 78% otrzymato wczesniej =23 schematy
leczenia. Ogoétem 63% pacjentow z MCL byto w wieku 65 lat lub starszych, 71% miato sredni lub wysoki wynik
MCL International Prognostic Index (MIPI), 52% wykazato duze obcigzenie guzem. Przed przystapieniem do
badania 33% miato wczesniej terapie wysokodawkowg (HDT) lub intensywng terapia (DIT), w tym przeszczep
komorek macierzystych, hyperCVAD lub RhyperCVAD. Zaden z pacjentéw nie byt leczony wcze$niej ibrutynibem.

Wyniki:
Skutecznos$é:

tacznie z 206 analizowanych pacjentéw z MCL leczonych lenalidomidem 11% uzyskato CR / CRu, 22% PR —
tacznie ORR uzyskato 33% pacjentow. Stabilizacje choroby (SD) osiggneto 32% pacjentéw. Mediana czasu do
pierwszej odpowiedzi byta szybka i wynosita 2,2 miesigca dla wszystkich pacjentéw z odpowiedzig i 2,0 miesigca
dla pacjentow z CR / CRu. Mediana DOR wyniosta 16,6 miesigca dla wszystkich pacjentéw i 28,1 miesigca dla
pacjentow z CR / CRu. Mediana PFS i OS wynosita odpowiednio 5,5 i 24,4 miesigca.

Dla subpopulacji pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, w tym z wysokim wskaznikiem MIPI, duzg
masg guza lub masywng chorobg, z nawrotem choroby po leczeniu bortezomibem lub opornoscig na bortezomib,
badz ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie w duzych dawkach lub o duzej intensywnosci, ORR byt
porownywalny z ORR dla wszystkich pacjentéw analizowanych tgcznie. Jeden z najwyzszych ORR obserwowano
u pacjentow, ktorzy otrzymywali lenalidomid po =26 miesigcach od ostatniej terapii przeciwchtoniakowej (47%), a
jeden z najnizszych ORR obejmowat pacjentéw, ktorzy mieli podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH> 250 j./l; 20%).

Bezpieczenstwo:

Ogotem srednia dobowa dawka lenalidomidu w monoterapii wynosita 21 mg dla wszystkich pacjentéw z MCL. Do
momentu odcigcia danych 26% pacjentow z MCL otrzymato =12 cykli lenalidomidu. Dawke lenalidomidu
przerwano lub zmniejszono z powodu AE u 59% wszystkich pacjentéw z MCL. Na ogoét przerwy lub zmniejszenie
dawki wystepowaty podczas pierwszego cyklu leczenia i trwaty srednio 1 tydzien. Przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lenalidomidem nastgpito u 13% wszystkich pacjentow z MCL.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia zwigzanymi z toksyczno$cig byty: mielosupresja,
neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢. Wystapity one odpowiednio u 42%, 28% i 11% pacjentow.
Czestos¢ wystepowania neutropenii z goraczkg 3/4 stopnia wynosita 6%. Najczestszymi niehematologicznymi
dziataniami toksycznymi stopnia 3/4 u pacjentéw z MCL byty zmeczenie (7%), biegunka (6%), dusznos¢ (5%)
i zapalenie ptuc (4%). Szesciu pacjentow (3%) miato zakrzepice zyt gtebokich stopnia 23, przy czym 1 przypadek
wymagat przerwania podawania leku. Czterech pacjentéw (2%) miato zatorowos$é ptucna, ktéra ustgpita bez
przerwy w podawaniu leku. Reakcje zaostrzenia guza zgtoszono u 14 pacjentéw z MCL (7%; stopien 1/2). Ogétem
113 pacjentéw (55%) zmarto podczas leczenia lub w ciggu 30 dni od otrzymania ostatniej dawki lenalidomidu.
Najczestszymi przyczynami zgonow byty MCL (n = 78), inne znane przyczyny (n = 22), nieznane przyczyny (n =
11) i toksycznos$c¢ (n = 2).

U trzynastu pacjentéw (6%) wystgpity wtdrnie inwazyjne nowotwory pierwotne (SPM). U tych pacjentéw mediana
wczesniejszych schematéw wynosita 3 (zakres 1-5). Inwazyjne SPM obejmowaty nowotwory hematologiczne
u 3 pacjentoéw (po 1 ostrej biataczce szpikowej [AML], zespole mielodysplastycznym [MDS] i MDS do AML) oraz
guzy lite u 10 pacjentow (po 1: rak pecherza / przerzuty do watroby nieznanego pochodzenia, rak
przejsciowokomérkowy pecherza, rak sutka, rak przetyku, rak okreznicy z przerzutami, gruczolakorak ptuca
z przerzutami, oponiak, rak pftaskonabtonkowy z przerzutami, rak prostaty i drobnokomérkowy rak ptuca).
Mediana czasu do wystgpienia jakiegokolwiek inwazyjnego SPM u 13 pacjentéw wynosita 15,4 miesigca (zakres
1,2-52,1). Dwunastu pacjentéw z kolejnymi SPM odpowiedziato na lenalidomid z co najmniej osiggnietym SD,
w tym 3 pacjentéw osiggneto CR/ CRu i 1 pacjent, u ktérego wystapita progresja choroby.
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Rysunek 6. Wyniki krzywych Kaplana-Meiera dla DOR (A), PFS (B) i OS (C) taczna analizach pacjentow z wszystkich
badan z nawrotowym / opornym MCL i pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczes$niej bortezomib.

BTZ - bortezom b; DOR - czas trwania odpowiedzi; MCL - chtoniak z komorek ptaszcza; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od
progresji; R/R - nawrotowy / oporny.
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Informacje na temat skutecznosci praktycznej
Stefoni 2018

Wieloos$rodkowe (24 osrodki we Wtoszech), retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byto zebranie
danych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu. Do badania wtgczano chorych z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem z komaérek ptaszcza, ktérzy otrzymali terapie lenalidomidem miedzy 2011 r. a 2013 r. Do
analizy zakwalifikowano 70 pacjentéw, z czego 52 osoby stosowaty LEN w monoterapii, zas 18 chorych
otrzymywato LEN w skojarzeniu. W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki wytgcznie dla monoterapii LEN.

Tabela 12. Analiza efektywnosci praktycznej - Stefoni 2018

Punkt koncowy Stefoni 2018, n=52
Ogodlna odpowiedz (ORR), n (%) 19 (36,5)
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Punkt koncowy Stefoni 2018, n=52
Catkowita odpowiedz (CR), n (%) 14 (26,9)
Czesciowa odpowiedz (PR), n (%) 5(9,6)

Czas trwania odpowiedzi (DoR), mediana [mies.] 17,8
Przezycie wolne od progresji (PFS), mediana [mies.] 12,1
Przezycie catkowite (OS), mediana [mies.] 314

42/70 (60%) badanych doswiadczyto zdarzen niepozadanych, w tym 9
(12,8%) byty powaznymi zdarzeniami niepozgadanymi. Do najczesciej
raportowanych AE nalezaly: neutropenia (n=25), trombocytopenia (n=6)
Bezpieczenstwo* oraz toksycznos$c¢ zotagdkowo-jelitowa (n=4).

Wsréd powaznych zdarzen niepozadanych odnotowano: 1 rak ptuca, 1
zespot mielodysplastyczny, 2 zawaty migsnia sercowego, 1 infekcje i 4
przypadki toksycznosci zotadkowo-jelitowe;.

* dla badanej ogolnej populaciji, brak analizy dla poszczegodlnych podgrup (Stefoni 2018: N=70)

W retrospektywnym badaniu Stefoni 2018 mediana przezycia wolnego od progresji PFS (w subpopulacjach
najbardziej zblizonych do wnioskowanej populacji) wynosita 12,1 miesiecy. Odsetek ogdlnej odpowiedzi na
leczenie wynosit 36,5%. Mediana OS wsrdod grupy stosujacej LEN w monoterapii wynosita 31,4 mies. Do
najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: neutropenia, trombocytopenia oraz toksycznos¢
zotgdkowo-jelitowa.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Ogoliny profil bezpieczenstwa lenalidomidu u pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza opiera sie na danych
pochodzacych od 254 pacjentéw uczestniczgcych w randomizowanym badaniu fazy Il z grupa kontrolng,
MCL-002.

Ciezkie dziatania niepozgdane, ktére w badaniu MCL-002 obserwowano z wiekszg czestoscig (z réznicg co
najmniej 2 punktéw procentowych) w grupie otrzymujgcej lenalidomid, w poréwnaniu do grupy kontrolnej:

e neutropenia (3,6%),

e zatorowo$¢ ptucna (3,6%),

e biegunka (3,6%).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi, ktére w badaniu MCL-002 wystepowaty czesciej w
grupie otrzymujgcej lenalidomid w poréwnaniu do grupy kontrolnej, byly: neutropenia (50,9%), niedokrwisto$¢
(28,7%), biegunka (22,8%), zmeczenie (21,0%), zaparcie (17,4%), gorgczka (16,8%) oraz wysypka (w tym
alergiczne zapalenie skory) (16,2%), W badaniu MCL-002 wystgpit znaczacy, ogoiny wzrost liczby wczesnych
zgondw (w ciggu 20 tygodni). U pacjentéw z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuje
zwiekszone ryzyko wczesnego zgonu; odnotowano 16/81 (20%) wczesnych zgonéw w grupie otrzymujgcej
lenalidomid i 2/28 (7%) wczesnych zgondéw w grupie kontrolnej. W ciggu 52 tygodni wartosci te wynosity
odpowiednio 32/81 (39,5%) oraz 6/28 (21%). W trakcie 1. cyklu leczenie przerwano u 11/81 (14%) pacjentow z
duzym rozmiarem guza w grupie otrzymujacej lenalidomid w poréwnaniu do 1/28 (4%) pacjentéw z grupy
kontrolnej. Gtéwnym powodem przerwania leczenia u pacjentdw z duzym rozmiarem guza, w 1. cyklu w grupie
otrzymujgcej lenalidomid byly zdarzenia niepozadane - 7/11 (64%). Duzy rozmiar guza zdefiniowano jako
przynajmniej jedng zmianeg o srednicy =25 cm lub 3 zmiany o $rednicy =3 cm.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac¢, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. Istnienie alternatywnej
efektywnos¢ kliniczna

technologii medyczne} oraz

jej

W dniu 01.09.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki Klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujace zrédta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e 0godlnoeuropejskie:

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne. Uwzgledniono jedynie rekomendacje dotyczgce choroby
nawrotowej lub opornej, badz na Il linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi, brak jest standardu postepowania w nawrotach lub opornej postaci MCL. Wybér terapii
powinien zaleze¢ od wieku i stanu zdrowia pacjenta oraz wcze$niej zastosowanego leczenia. Lenalidomid zostat
wymieniony jako opcja leczenia przez wszystkie wytyczne. Wiekszos¢ wytycznych wskazuje na mozliwosé
zastosowania lenalidomidu zarébwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z rytuksymabem. Rekomendacje
europejskie (ESMO 2017) podkreslajg, iz lenalidomid moze uzyskaé¢ podobng skutecznos¢ jak ibrutynib.
Rekomendacja ESMO (2017) zaleca zastosowanie lenalidomidu u chorych z przeciwwskazaniami do
zastosowania ibrutynibu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie chorych na MCL w pierwszym i kolejnych nawrotach ma w zasadzie znaczenie paliatywne. O ile pacjent
nie jest kandydatem do auto- lub allo-HSCT, co w wieku powyzej 65 lat jest reguta, mediana przezycia nie przekracza
w takiej sytuacji 2 lat, zatem wybér leczenia powinien w gtéwnej mierze uwzglednia¢ zapewnienie najlepszej
mozliwej jakosci zycia jako celu terapeutycznego, a nie dazenie do maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej. W
przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu stosuje sie programy chemioterapii lub

PTOK 2013 immunochemioterapii zawierajgce inne leki niz w leczeniu poczatkowym: DHAP, ESHAP (etopozyd,
Aktualizacja metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), Hyper-CVAD, bendamustyne lub nukleozydy purynowe (FC, fludarabina,
05.2020 kladrybina).
Zrédto Nowymi lekami o udokumentowanej aktywnosci u chorych na MCL sg takze: bortezom b, temsyrolimus (inhibitor

finansowania:
Brak informacji

szlaku mTOR) i lenalidomid. U os6b w dobrym stanie sprawnosci i w wieku ponizej 65 lat moze by¢ rozwazana
konsolidacja auto-HSCT, o ile nie byta wykonana uprzednio. W przypadku nawrotu po auto-HSCT opcjg
terapeutyczng moze by¢ allo-HSCT.

Przy kolejnym nawrocie (drugim i nastepnych) nalezy rozwazy¢ celowo$é kontynuowania chemioterapii ze wzgledu
na znikome prawdopodobienstwo uzyskania diuzszej poprawy przy nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego
leczenia. Nie nalezy przeoczy¢ momentu w przebiegu choroby, poza ktérym chemioterapia jedynie pogarsza jakos¢
zycia i optymalnym postepowaniem jest tagodzenie dolegliwosci bez stosowania cytostatykow.

ESMO 2017
Zrodio
finansowania:

Przedstawiono
konflikty interesow
autoréw

Nawro6t choroby

Wybér terapii zalezy od skutecznosci poprzedniego leczenia. W przypadku wczesnych nawrotow (<12-24 miesiecy)
nalezy rozwazy¢ podanie schematu, ktéry nie bedzie powodowat opornosci krzyzowej (ij. zawierajgcego
bendamustyne lub Ara-C w wysokich dawkach, na przykiad R-BAC po CHOP lub odwrotnie). W przypadkach tych
nalezy rozwazy¢ podawanie schematéw niestosowanych uprzednio. Rytuksymab powinien by¢ dodany, jezeli przy
wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem przeciwciata osiggnigto remisje trwajacg >6 miesiecy [IV, B].

W przypadku wczesnych nawrotéw lub opornej postaci choroby, powinno sie rozwazy¢ zastosowanie nowych terapii.
WSsrod zarejestrowanych substancji, brutyn b uzyskat najwyzszy wskaznik odpowiedzi, i w niektérych przypadkach
takze dtugotrwatg remisje, ale wczesne nawroty wykazujg bardzo agresywne cechy.

Jesli wystepujg przeciwwskazania do zastosowania ibrutynibu, szczegélnie wysokie ryzyko krwawienia, lenalidomid
(preferuje sie w skojarzeniu z rytuksymabem) moze takze w niektérych przypadkach osiggnac¢ trwata remisje.
Temsyrolimus i bortezomib wykazaty skutecznosé, ale powinny by¢ raczej podawane w skojarzeniu z chemioterapig.
Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem ma korzystny profil bezpieczenstwa oraz wydtuza PFS i OS w przypadku

nawrotu choroby [l, A]. Jednakze nie zbadano skutecznosci leczenia podtrzymujgcego Il. linii u chorych z nawrotem
po |. linii terapii podtrzymujacej [IV, B].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Terapia konsolidacyjna RIT wydaje sie powodowa¢ wydtuzenie czasu trwania remisji, zwtaszcza u pacjentow w
podesztym wieku z chorobami wspotistniejgcymi, ktore nie kwalifikujg sie do intensyfikacji dawki [IV, B].
Wysokodawkowa chemioterapie z ASCT mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nawrotem po konwencjonalnym leczeniu
pierwszego rzutu. Jednak korzy$¢ wydaje sie by¢ marginalna w tej sytuacji i nie ma zadnej roli w drugim
autoprzeszczepie w przypadku nawrotu.

U miodszych pacjentow alloSCT jest potencjalng terapig, ktéra prowadzi do uzyskania dtugoterminowej remisji nawet
u pacjentéw po wczesnym nawrocie i z chorobg oporng na leczenie [lll, B]. Biorac pod uwage zaawansowany wiek
w przypadku wigkszosci pacjentéw, kondycjonowanie z obnizong dawka jest odpowiednim podejsciem [IV, B].

Haploidalny przeszczep szpiku osigga wysoki odsetek odpowiedzi, ale nadal jest terapig eksperymentaling w MCL.

Poziomy dowodéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski potencjat btedu) lub
metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacii:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzy$ci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogélnie zalecane
C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem

D - Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane

E - Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

ESMO 2018
Zrédio
finansowania:

Koszty konferencji
zostaty pokryte

Brak
zewnetrznych
zrodet
finansowania.

z funduszy ESMO.

Rekomendacje dotyczg terapii pacjentdw w podesztym wieku cierpigcych na ztosliwe postaci chtoniakow.
Rekomendacje zostaty opracowane podczas konferencji uzgodnieniowej ESMO (ESMO Consensus Conference).

Leczenie pacjentdw w podesztym wieku cierpigcych na MCL.

Jest przekonaniem wszystkich autoréw, ze najlepsza opcja dla wszystkich starszych pacjentéw - zaréwno w leczeniu
pierwszego rzutu, jak i nawrotu - jest wigczenie pacjenta do badania klinicznego.

Nawrotowy/oporny MCL

Wybér 2. linii oraz kolejnej linii leczenia powinien byé dostosowany do wieki i stanu pacjenta.

Po dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ powtorzenie leczenia I. linii. W przeciwnym razie, u pacjentéw starszych w
dobrym stanie leki bez opornosci krzyzowej i schematy leczenia powinno by¢ preferowane jako terapia ratunkowa.

W kolejnych nawrotach lub u pacjentéw w podesztym wieku podatnych na leczenie nalezy rozwazy¢é monoterapie
za pomocg lekéw celowanych (w szczegdélnosci ibrutynib, lenalidomid + rytuksymab, temsyrolimus + rytuksymab,
bortezom b), jak réwniez dobrze tolerowane schematy chemioterapii z dostosowaniem dawki oraz radioterapie
paliatywna.

Podczas gdy nowsze leki celowane, takie jak ibrutynib i lenalidomid moga przynosi¢ korzysci, to nie ma danych z
badan klinicznych dla tej podgrupy pacjentéw, a zatem nie mozna poda¢ jednoznacznych zalecen. W przypadku
choroby nawrotowej lub opornej leczenie nalezy dostosowa¢ do wieku i stanu pacjenta. Poza schematami
niewykazujacymi opornosci krzyzowej, jako opcje leczenia wymienia sie: ibrutynib (Il A), lenalidomid % rytuksymab
(11 B), temsyrolimus * rytuksymab (Il B), bortezomib (V B) (konsensus 100%).

Poziomy dowodéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski potencjat btedu) lub
metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogéinie zalecane
C - Niewystarczajgce dowody na skutecznosc¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem

D - Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane

E - Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Wybor komparatorow zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych przedstawionych powyzej.
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Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze nie ma ztotego standardu w leczeniu nawrotowego lub
opornego na leczenie chtoniaka z komdrek ptaszcza. Wybér terapii po nawrocie zalezy od wieku i stanu sprawnosci
pacjenta oraz leczenia stosowanego w ramach pierwszej linii.

Wytyczne ESMO (2017 i 2018) i PTOK (2013) wskazuja lenalidomid, ibrutynib, bortezomib oraz temsyrolimus
jako terapie stosowane w leczeniu choroby nawrotowej lub opornej na leczenie. Temsyrolimus (produkt leczniczy
Torisel) podobnie jak ibrutynib (produkt leczniczy Imbruvica) sg zarejestrowane w leczeniu dorostych pacjentow
z nawracajgcym i (lub) opornym chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma) i byty juz
przyjmowane przez pacjenta wskazanego we wniosku. Bortezomib (produkt leczniczy Velcade) jest
zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Pacjent, ktérego dotyczy zlecenie otrzymata wszystkie mozliwe do zastosowania, a takze wymienione
w wytycznych terapie, w zwigzku z czym nie ma aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z art.
47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach 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 oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng moze stanowi¢ najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), ktdre z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 29/33



Revlimid (lenalidomid) 0T.422.106.2020

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano warto$é brutto 3 miesiecy terapii lenalidomidem (3 opakowania
po 21 kapsuiki a 25 mg). Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,1 kapsutke po 25 mg”. Chtoniak z komoérek ptaszcza
jest wskazaniem rejestracyjnym, a dawkowanie wnioskowany sposéb dawkowania odpowiada dawkowaniu
zalecanemu w ChPL (25 mg doustnie raz na dobe, w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli).
Whnioskowana ilos¢ opakowanh pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku
dawkowania w okresie 3 miesigcy terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 14. Ceny i koszty produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid)

o Cena brutto leku za opakowanie . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii [PLN]
Revlimid wedtug wniosku . I PN (netto)*
(lenalidomid) dotgczonego do zlecenia MZ / I (orutto)

* cena brutto wedtug zlecenia MZ pomniejszona o 8% VAT

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Revlimid
(lenalidomid) wynosi: H PLN brutto.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowe;.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewno$ci dotyczace rzeczywistych cen leku oraz dtugosci terapii.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w
rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 31.08.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1. “Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 3,098
2. "Mantle-Cell Lymphoma” [tw] 4,686
3. "Mantle-Cell Lymphomas” [tw] 405
4., "Mantle-Zone Lymphoma” [tw] 87
5. "Mantle-Zone Lymphomas” [tw] 10
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 5,395
7. lenalidomide [NM] 2,667
8. lenalidomide [TW] 4,691
9. revlimid [TW] 132
10. revimid [TW] 9
11. CC 5013 [TW] 57
12. CC5013 [TW] 65
13. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 4,713
("second line" OR second-line OR "2nd line" OR (second AND line)) OR (“third line” OR *“third-line”
14 OR “3rd line”) OR (refractory OR recurrent OR resistant OR rescue OR salvage OR failed OR failure) 3261627
' OR (pretreated OR pre-treated OR "previously treated" "prior treatment" OR "late stage") OR e
(refractor* OR relaps* OR recurrence) OR "Recurrence"[Mesh])
15. #6 AND #13 AND #14 113
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