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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia 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. z2019r., poz.1429) 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Janssen-Cilag International N.V.

Zakres wytaczenia 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 wrze$nia 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag International N.V.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia 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 o0s6b 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. 22016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw
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SPD
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Technologia

Ustawa
0 swiadczeniach

R-B
ICD-10
NHL
nd

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

zdarzenia niepozadane (and. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

przedziat ufnosci

radioterapia

petna odpowiedz na leczenie

czesciowa odpowiedz na leczenie

stabilizacja postepu choroby

progresja choroby

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of treatment)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
niezalezna komisja oceniajgca (ang. Independent Review Committee)
Amerykanska Agencja Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Agency)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

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

catkowita odpowiedz na leczenie (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 Agenciji

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

weztowy chioniak strefy brzeznej (ang. nodal B-cell marginal zone lymphoma)

suma zmian liczona wg najdiuzszych $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. 22019 .,
poz. 1373 z p6zn. zm.)

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

rytuksymab, bendamustyna
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Stanéw Zdrowia
chtoniaki inne niz Hodgkina

nie oszacowano lub brak danych
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PET/CT pozytonowo-emisyjna tomografia komputerowa

TK tomografia komputerowa

WBC liczba biatych krwinek

HGB stezenie hemoglobiny

PLT liczba ptytek krwi

CLL catkowita liczba limfocytow

KKCz koncentrat krwinek czerwonych

KKP koncentrat krwinek ptytkowych

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23 listopada 2020 r., znak PLD.4530.3181.2020.2.SG (data wptywu do Agencji 24 listopada
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:

¢ Imbruvica (ibrutynib) kapsutki twarde & 140 mg,

we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak weztowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Do wniosku dotgczono informacje dotyczgce zastosowanego wczesniej leczenia: 6 cykli leczenia wg schematu
CHOP-R (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); 4 kuracje BR (rytuksymab,
bendamustyna); po kondycjonowaniu Dexa-BEAM przeprowadzono autologiczny przeszczep szpiku.

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

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu nawracajgcy i oporny chtoniak
Sledzionowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7). Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne.

Problem zdrowotny

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma) to grupa chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) wywodzgcych sie z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B pochodzgcych ze strefy brzeznej
otaczajgcej osrodki rozmnazania. U niektérych chorych stwierdza sie obecnos¢ biatka monoklonalnego, lecz
rzadko towarzyszg temu objawy nadlepkosci. W badaniach obrazowych poza splenomegalig nie stwierdza sie na
0go6t nieprawidtowosci; limfadenopatia brzuszna jest stwierdzana u niewielkiej czesci chorych (zwykle okolica
wneki sledziony), a zajecie innych grup weztéw chtonnych i narzagdéw pozaweztowych nalezy do rzadkosci.

Szpik kostny jest czesto rowniez zajety przez komérki chtoniakowe; mozna je takze stwierdzi¢ we krwi obwodowe;j
pod postacig limfocytow z charakterystycznymi wypustkami (villous lymphocytes).

Uwaza sie, ze NMZL rokuje podobnie do FL. Analiza przeprowadzona w bazie SEER wykazata, ze 5-letnie OS
chorych na NMZL wynosi 76,5%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W zasobach Agenciji nie odnaleziono opinii ekspertow dotyczgcych oceny istotnosci stanu klinicznego, ktérego
dotyczy wniosek. W zwigzku z czym przyjeto, ze skutkiem nastepstw nawracajgcego i opornego weztowego
chtoniaka strefy brzeznej mogg byc¢: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania witgczono jedno wieloosrodkowe, niezaslepione badanie 2. fazy Noy 2017
i aktualizacje Noy 2020. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali ograniczer/nieprawidtowosci ww. badania innych
niz wynikajgce z fazy badania.

ORR wérdd pacjentow ze wszystkimi podtypami MZL (N = 60) wynidst 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 (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).
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Odnotowano 3 przypadki Smierci w wyniku AE powigzanych z leczeniem (ang. treatment-emergent AEs resulting
in death). AE dotyczyty:

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,

e jeden niewydolnosci wielonarzadowej — dot. pacjenta z zajeciem ptuc, u ktérego wystagpito zapalenie ptuc
wywotane grypa.

Przerwanie leczenia z powodu AE (N = 63): 11 (17%) pacjentéw, w tym 7 (11%) z powodu AE stopnia 3-4 i 2 (3%)
z powodu AE stopnia 5. tgcznie 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%).

Ocena diugoterminowa skutecznosci ibrutynibu w monoterapii chtoniaka weztowego strefy brzeznej

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby odnotowano najnizszg wartos¢ mediany PFS w przypadku
podtypu weztowego MZL w poréwnaniu do pozostatych — 8,3 miesigca vs 15,7 miesiecy w populacji catkowitej,
odsetek PFS po 33 miesigcach obserwacji réwniez byt najmniej korzystny w podtypie weztowym — 24% vs 32%.

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie w podtypach MZL, rowniez wskazujg, ze podtyp weztowy stanowi
niekorzystng grupe rokowniczg podczas stosowania ibrutynibu, odsetek ORR wyniést 47%, podczas gdy wynik
dla populacji catkowitej wyniost 58%.

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, bodle miesniowo-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 korzy$ci do ryzyka.

Warto nadmienic, ze wnioskowane wskazanie nawracajgcy i oporny chtoniak $ledzionowy 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 ekspertéw,
do ktdrych wystgpiono z prosba.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentdw z opornym/nawracajacym sledzionowym 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 zwrécic 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 okreslono na podstawie odnalezionych badan
przedstawionych w wytycznych NCCN 2020, ktérych wyniki opisano w rozdziale 5.
Konkurencyjnos$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi [ . 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 z. Do kosztu terapii lenalidomidem nalezy dodaé koszty
terapii refundowanym rytuksymabem.
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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.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow
Na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia mozna oszacowaé, ze koszt finansowania ze $rodkow

ublicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 90-dni terapii wyniesie dla 77 pacjentow
H. Z kolei koszt oszacowany zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ wyniesie 7,6 min 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 pacjentow, czy czasu leczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/35
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23 listopada 2020 r., znak PLD.4530.3181.2020.2.SG (data wptywu do Agencji 24 listopada
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:

¢ Imbruvica (ibrutynib) kapsutki twarde & 140 mg,

we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak weztowy 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:

— pacjent w stanie ogolnym stabilnym, od korica maja 2020 roku zgtasza postepujgce ostabienie oraz poty
nocne, przedmiotowo bez istotnych odchylen;

— wykonano badanie PET/CT oraz TK - bez zmian weztowych, aktywnos¢ metaboliczna w normie;

— trepanobiopsja z dnia 07.07.2020 - nacieczenie szpiku przez chtoniaka z matych oraz s$rednich
limfocytow B (marginal zone lymphoma) zajmujgcego okoto 60%;

— w badaniach laboratoryjnych pancytopenia (WBC 2,2 G/I; HGB 4,2 mmol/l; PLT 26 G/l), pacjent wymaga
podawania preparatéow krwiopochodnych - KKCz oraz KKP;

— rozpoznanie - chioniak weztowy strefy brzeznej (nodal MZL wg WHO) w stopniu zaawansowania IVB,
masywne zajecie szpiku, masy weztiowe w jamie brzusznej;

— zastosowane leczenie:

o 15.01.2016 - 29.04.2016 - 6 cykli leczenia wg schematu CHOP-R (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon);

o 12.04.2018 - 06.07.2018 - 4 kuracje BR (rytuksymab, bendamustyna);
o 15.07.2019 po kondycjonowaniu Dexa-BEAM przeprowadzono autologiczny przeszczep szpiku.

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

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu nawracajgcy i oporny chioniak
Sledzionowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7). Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne.

Zrédfo: SRP 87/2020, RPA 39/2020

W 2019 roku w Agencji przeprowadzono ocene we wskazaniu chtoniak z komorek ptaszcza (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 zasadne.

Zrédfo: 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 dowoddéw na skutecznos¢ stosowania ibrutynibu w agresywnym chioniaku
nieziarniczym (ICD- 10: C85.7), jak réwniez nie wymieniania ibrutynibu jako opcji terapeutycznej w agresywny
chtoniak nieziarniczy przez wytyczne kliniczne.

Zrédfo: 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 komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)". Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali
objecie refundacjg za niezasadne.

Zrédto: SRP 1/2017, RPA 1/2017
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Opinia konsultanta w dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na problem zdrowotny

65-letni chory, z rozpoznaniem, nawrotowego chfoniaka strefy brzeznej (MZL, ang. Marginal Zone Lymphoma),
leczony wieloma liniami chemioterapii, w tym transplantacjg autologicznych komadrek krwiotwoérczych. W okresie
ponizej 12 miesiecy od procedury transplantacyjnej w badaniu PET-CT stwierdzono kolejng progresje choroby.

U ww. pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkow
publicznych.

Zastosowanie ibrutinibu u pacjentébw z opornym/nawrotowym chfoniakiem w tym chfoniakiem MZL ma
udowodniong skuteczno$¢ terapeutyczng i jest zarejestrowang przez FDA formg terapii opornego MZL.
Zastosowanie ibrutinibu w chwili obecnej pozostaje jedyng opcjag terapeutyczng i stwarza choremu szanse na
wyleczenie.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/35
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: C85.7 - inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma) to grupa chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) wywodzacych sie z dojrzatych, obwodowych limfocytow B pochodzacych ze strefy brzeznej
otaczajgcej osrodki rozmnazania. Réznorodnos¢ cech biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do ich
podziatu na jednostki histokliniczne, do ktérych naleza:

e $ledzionowy chioniak strefy brzeznej (SMZL, splenic marginal zone lymphoma),
o weziowy chioniak strefy brzeznej (NMZL, nodal marginal zone lymphoma),
e pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej MALT (mucosa-associated lymphoid tissue),
e dzieciecy weztowy chitoniak strefy brzeznej (pediatric nodal marginal zone lymphoma).
Zaobserwowano zwigzek epidemiologiczny miedzy wystepowaniem MZL a:
- przewleklymi infekcjami (poszczegodlne patogeny opisano w dalszej czesci rozdziatu);
— chorobami autoimmunizacyjnymi;

- reumatoidalnym zapaleniem stawow, zespotem Sjogrena, uktadowym toczniem rumieniowatym czy
ziarniniakiem Wegenera. Uwaza sig, ze poczatkowo hiperplazja chtonna zostaje wywotana przewlektg
diugotrwatg stymulacjg antygenowg, natomiast powstanie chioniaka jest skutkiem aktywacji szlakow
sygnatowych spowodowanej zdarzeniem onkogennym (w tym powstaniem onkogennej translokaciji).

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie poszczegdlnych podtypéw MZL przeprowadzono jedynie kilka
wieloosrodkowych badan randomizowanych tylko w tej grupie chorych. Dlatego diagnostyka i leczenie chorych
na MZL opiera sie czesto na wynikach badan retrospektywnych.

Zrédfo: PTOK 2013

Epidemiologia

Weztowy chtoniak strefy brzeznej jest rzadko wystepujacym nowotworem i odpowiada za nie wigcej niz 2%
zachorowanh na chtoniaki. Najczesciej wystepuje okoto 60. roku zycia, podobnie czesto u kobiet i mezczyzn.

Prowizoryczng kategorig w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008
roku jest dzieciecy weztowy chtoniak strefy brzeznej, ktéry nalezy do wyjatkowo rzadko wystepujgcych chtoniakow
w tej grupie wiekowej.

Zrédfo: PTOK 2013

Obraz kliniczny

Do typowego obrazu klinicznego nalezy dyskomfort, a nawet dolegliwosci bolowe w lewej okolicy podzebrowe;j.
U chorych na SMZL najczestszym odchyleniem od normy jest splenomegalia, ktérej mogg towarzyszyc
matoptytkowo$¢ i niedokrwistosé, nierzadko o charakterze autoimmunologicznym, a takze zajecie szpiku
kostnego i obecnos¢ komorek chioniakowych we krwi obwodowej.

U niektorych 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 sledziony), a zajecie
innych grup weztéw chfonnych i narzgdéw pozaweztowych nalezy do rzadkosci.

Szpik kostny jest czesto rowniez zajety przez komorki chtoniakowe; mozna je takze stwierdzi¢ we krwi obwodowej
pod postacig limfocytow z charakterystycznymi wypustkami (villous lymphocytes).

Zrédto: PTOK 2013, Wrébel 2010

Rokowanie

Uwaza sie, ze NMZL rokuje podobnie do FL. Analiza przeprowadzona w bazie SEER wykazata, ze 5-letnie OS
chorych na NMZL wynosi 76,5%.

Zrédto: PTOK 2013
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2.2. lIstotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
W zasobach Agencji nie odnaleziono opinii ekspertéw dotyczgcych oceny istotnosci stanu klinicznego, ktérego
dotyczy wniosek. W zwigzku z czym przyjeto, ze skutkiem nastepstw nawracajgcego i opornego weziowego

chtoniaka strefy brzeznej moga by¢: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba i obnizenie jakosci zycia.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Imbruvica (ibrutynib), 140 mg, kapsutki twarde, 90 sztuk
opakowanie
Whnioskowane wskazanie nawracajacy i oporny chtoniak weztowy strefy brzeznej (ICD-10: C85.7)*

leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza
(ang. mantle cell ymphoma, MCL) w monoterapii.

leczenie dorostych pacjentdéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem

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

leczenie w ramach monoterapii dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktorzy
otrzymali co najmniej jedng wcze$niejszg terapie lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych
nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii.

leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM) w skojarzeniu
z rytuksymabem.

lbrutynb jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).
Ibrutyn btworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK,
prowadzac do trwatego zahamowaniaaktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec,
jest wazng czasteczkg sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych cytokin.
Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komérek B, w tym MCL,
chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka
grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatow przez receptory powierzchniowe
komorek B skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komarek
B. Badania niekliniczne wykazaty, ze brutynb skutecznie hamuje zlosliwg proliferacie komérek B
i przezycie in vivo oraz migracje komorek i adhezje substratu in vitro.

Mechanizm dziatania

lek zostat oznaczony jako lek sierocy, oznacza to, ze zostat opracowany do stosowania w rzadkich,
Status leku sierocego zagrazajgcych zyciu lub chronicznie wyniszczajgcych stanach lub ze wzgledéw ekonomicznych, bytoby
mato prawdopodobne, aby zostat opracowany bez szczegdinych pobudek

Whnioskowane dawkowanie 4 opakowania po 90 kapsutek (4 kapsutki po 140 mg na dobe)

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub

. f - miesi
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

0T.422.158.2020

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych wykorzystania ibrutynibu w leczeniu nawracajgcego
i opornego weztowego chioniaka strefy brzeznej wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej: Medline
via PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.12.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 Strategie wyszukiwania publikacji niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostala przeprowadzona przez dwédch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wytaczenia

Populacja (P)

pacjenci z rozpoznaniem:

nawracajgcy i
brzeznej

oporny weztowy chtoniak strefy

kolejna linia leczenia, (uprzednie wykorzystanie
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon, bendamustyna)

populacja
wigczenia

inna niz zdefiniowana w kryterium

Interwencija (1)

ibrutynib

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Komparator (C)

nie ograniczano

nie ograniczano

Punkty koncowe (O)

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

mechanizmow
leczenia,

dotyczace
mechanizmoéw
i farmakodynam ki

choroby oraz
farmakokinetyki

Rodzaj badania (S)

Badania pierwotne:

¢ randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

e przeglady systematyczne/metaanalizy

W przypadku, gdy nie odnaleziono przeglagdéw

systematycznych lub badan RCT wigczano
nastepujace typy badan:
e badania kliniczne kontrolowane, bez
randomizaciji,

e badania kliniczne jednoramienne,
e badanie obserwacyjne z grupg kontrolna,

serie przypadkow i opisy przypadkow

badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne | fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakciji

Inne

publikacje w petnym tekscie,

e publikacje dostepne w jezyku angielskim Iub
polskim

publikacie w postaci abstraktu lub doniesien

konferencyjnych

¢ publ kacje w jezykach innych niz polski i angielski
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3.1.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno wieloosrodkowe, niezaslepione badanie 2. fazy Noy 2017, Noy 2020.
Do badania wtgczono pacjentéw po minimum jednej wczesniejszej terapii (opartej na rytuksymabie) z chtoniakiem
strefy brzeznej. W badaniu uczestniczyto 14 pacjentdw w ocenie badaczy (22%) i 13 w ocenie IRC (21%) ze
$ledzionowym chtoniakiem strefy brzeznej (wnioskowana populacja).

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali ograniczen/nieprawidtowosci ww. badania innych niz wynikajgce z fazy
badania. Autorzy badania podjeli prébe opisowego poréwnania wynikow z innymi badaniami w populacji

pacjentow z MZL (patrz dyskusja w badaniu Noy 2017, str. 5-7).

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

finansowania:

Pharmacyclics

13 w ocenie IRC (21%) pacjentow ze
Sledzionowym MZL

e mediana wieku 66 (rozstep 30-92)

1 u 25 (40%),
2u'5 (8%)

Wczesdniejsze leczenie:

o 1 linia wczesniejszej terapii u 23 (37%),
2 u 18 (29%),
23 u 22 (35%) pacjentow

o mediana liczby linii wczes$niejszych
terapii: 2 (rozstep 1-9)

e 17 pacjentéw (27%) po monoterapii
rytuksymabem

e 40 (63%) po chemioimmunoterapii
w oparciu o rytuksymab

e mediana |. terapii przed rytuksymabem 1
(rozstep 1-7)

e opornos¢ na ostatnig terapie systemowa
u 14 pacjentow (22%)

o stosowanie silnych inhibitorow CYP3A
w momencie wigczenia do badania.

LLC, an ) o
Vi Liczba pacjentow
AbbVie e ECOG: Liczba pacjentéw

Company 0 u 33 (52%), N = 63 w ocenie badawczy, w tym 14 (22%)

pacjentow z MZL

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

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

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badanie wieloosrodkowe (25 o$rodkéw w 5 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
krajach), niezaslepione, 2. fazy Pacjenci 2 18 r.z. z dowolnym subtypem ORR wg IRC (ogolny
e interwencja: 560 mg doustnego histologicznym MZL, ktérzy spetniali wskazn k odpowiedzi,

ibrutynibu raz dziennie do czasu dodatkowo ponizsze kryteria: oceniany przez IRC
e s\ | 4 2 1 iy - 1.5cm wrazszym | sgodi et
’ wymiarze) poza $ledziona, Miedzynarodowej Grupy
« modyfikacja dawki: 420 lub 280 mg _ L _ Roboczej 2007)
z powodu toksycznosci, na podstawie * otrzymali 2 1 wczesniejsza terapie, _
wczesniej przyjetych kryteriow \(Izvtm;:o:el:;lgir ?Jé(?;;’(ina na CD20 Pozostale:
(patrz supp. tab. 1) immunochemioterapie), cl?é)lzvﬁ:;szsi)trwanla
e pacjenci byli monitorowani co 4 tygodnie . . P
do 60. tygodnia badania, nastepnie co ¢ z udokumentowanym niepowodzeniem | - (przezycie bez
12 tygodni ostatniej przed wigczeniem do badania |, recii choroby)
linii leczenia, rozumianej jako
Czas leczenia brutyn bem: nieosiggnigcie co najmniej PR lub OS (przezycie
] ) progresja choroby, catkowite)
e mediana czasu leczenia brutyn bem
wyniosta 11,6 miesiecy (rozstep od 0,2 ¢ inne kryteria wigczenia obejmowaty ocena bezpieczenstwa,
do 30,4) udokumentowang potrzebe dalszego w tym:
L leczenia, ECOG < 2 oraz prawidtowg )
Noy 2017 o follow-up (Noy 2020) dalsze 14 miesigcy funkcje narzadow. * ocena AE (do 30 dni
Noy 2020 Kluczowe informacje o pacjentach ; ; po ostatniej dawce
- Kryteria wykluczenia: leku),
wigczonych do badania:
) . ¢ koniecznos¢ stosowania warfaryny lub e znaczace kliniczne
Zrodio * 14 wocenie badaczy (22%), innych antagonistow witaminy K, nieprawidlowosci

w badaniach
laboratoryjnych
wg oceny badacza
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3.1.3 Ograniczenia badan witaczonych do przegladu

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze badanie obejmuje szerszg populacje pacjentéw niz wnioskowana, zgodnie
z wnioskiem charakterystyka pacjentdéw powinna obejmowac¢ pacjentéw z weztowym chioniakiem strefy brzeznej
oraz trzecig linie leczenia po zastosowanych schematach R-CHOP, R-B, w badaniu nMZL zdiagnozowano u 28%
badanych, ibrutynib w Il linii zostat podany u 29% przypadkéw. Brak doktadnej charakterystyki pacjentow
biorgcych udziat w badaniu oraz informacji dotyczacych rodzaju leczenia.

W badaniu nie przedstawiono analiz w podgrupach ze wzgledu na lini¢ leczenia.

Jako$¢ dowodu oceniono na srednig, obarczong ryzykiem niepewnosci, metodologicznie jest to badanie
przeprowadzone poprawnie, aczkolwiek z uwagi na faze badania — Il faza, wnioskowanie jest ograniczone.

3.2.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu
Noy 2017

ORR wsréd pacjentéw ze wszystkimi podtypami MZL (n = 60) wyniost 48% (95% CIl 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 pacjentéow (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,

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

e 1 niewydolnosci wielonarzagdowej — dot. pacjenta z zajeciem pluc, u ktérego wystgpito zapalenie ptuc
wywotane gryp3a.

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

e 1z powodu krwotoku wewnagtrzczaszkowego — po 57. dniach od zaprzestania przyjmowania ibrutynibu,
poza okresem zgtaszania AE, zdarzenie uznane za wynikajgce 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%) pacjentéw, w tym 7 (11%) z powodu AE stopnia 3-4 i 2 (3%)
z powodu AE stopnia 5. Lgcznie 39 pacjentdéw (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 konkludujg, ze zastosowanie ibrutynibu skutkowato wysokimi ORR u pacjentéw z nawrotowym/opornym
MZL — wniosek ten byt niezalezny od charakterystyk klinicznych pacjentéw, wczesniejszego leczenia oraz
podtypoéw 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

Parametr Liczba pacjentow, N = 63 (%/zakres)
Mediana wieku (zakres), lata 66 (30-92)
wiek 265 lat 36 (57)
mezczyzni 26 (41)
status ECOG
0 33 (52)
1 25 (40)
2 5 (8)
podtyp chtoniaka strefy brzeznej
pozaweztowy 32 (51)
Sledzionowy 14 (22)
weztowy 17 (27)
choroba Bu ky 26 cm 14 (22)
B objawy 15 (24)
zajecie szpiku kostnego 21 (33)
wyjsciowa cytopenia
jakiegokolwiek stopnia 27 (43)
HGB <11 g/dL 27 (43)
PLT <100 x 10°/L 6 (10)
CLL 1.5 x 109/L 1(2)
dehydrogenaza mleczanowa
mediana stezenia dehydrogenazy mleczanowej (zakres), U/L 227 (117-1198)
2350 U/L 12 (19)
klirens kreatyniny
<60 mL/min 9 (14)
charakterystyka horyzontu czasowego pacjentow
czas od diagnozy, mediana (zakres), miesigce 45 (8-271)
czas od pierwszego leczenia, mediana (zakres), miesigce 38 (1-271)
czas od ostatniego leczenia, mediana (zakres), miesigce 12 (0.8-113)
liczba wczesniejszych terapii
mediana (zakres) 2 (19
1 23 (37)
2 18 (29)
23 22 (35)
typ wczesniejszych terapii
rytuksymab w monoterapii 17 (27)
CHOP 40 (63)
RTX 9 (14)
splenektomia 4 (6)
autologiczny przeszczep komoérek szpiku 2(3)
mediana linii leczenia z rytuksymabem (zakres) 1(1-7)
nawr6t po ostatnim leczeniu 14 (22)
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Rysunek 1. Wyniki badania Noy 2017

Wykresy ORR i dla redukcji sumy zajetych weztéw chtonnych jako suma najwigkszych srednic (SPD).
(A) ORR wedtug oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej i badaczy.
(B) Wykres dla maksymalnego procentowego zmniejszenia SPD weztéw chtonnych wedtug oceny badacza.

* Dane na podstawie oceny badacza dla 59 pacjentéw; Nie mozna byto oceni¢ 4 pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie przed oceng pierwszej
odpowiedzi. Wykorzystano dane ocenione przez badacza, biorgc pod uwage, ze ocena IRC obejmowata 2 oddzielne zestawy danych SPD
na podstawie odczytéw przeprowadzonych przez 2 radiologow.
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No. of Overall
patients Response Rate (95% ClI)
All patients 60 —— 48 (35-62)
MZL subtype i
Extranodal 30 —@— 50 (33-67)
Splenic 13 —l— 54 (29-77)
Nodal 17 —_— 41 (22-64)
Age E
<65 yr 24 —— 58 (39-76)
>65 yr 36 — @ 42 (27-58)
ECOG at baseline !
0 32 —@— 44 (28-61)
>1 o8 — 54 (36-71)
Tumor size (nodal or extranodal) :
>6 cm 14 —— 50 (27-73)
<6 cm 43 — = 49 (35-63)
Tumor size (nodal) ;
>6 cm 9 ——— 56 (27-81)
<6 cm 41 —_— 46 (32-61)
Any extranodal disease "
Yes 36 + 50 (35-66)
No 24 —a— 46 (28-65)
Bone marrow involvement* E
Yes 21 — 62 (41-79)
No 35 —@— 46 (31-62)
Prior no. of regimens :
1 22 -—9—- 50 (31-69)
2 18 —— 44 (25-66)
=5 20 —— 50 (30-70)
Prior chemoimmunotherapy E
Yes 39 — 46 (32-61)
No 21 ’_:._' 52 (32-72)
Prior rituximab only 16 H—@— 69 (44-86)
1
0O 20 40 60 80 100
Percent

Rysunek 2. Wyniki badania Noy 2017 - ORR w subgrupach

Forest plot reprezentujgcy analizy podgrup ORR wedtug oceny niezaleznej komisji przegladowej w populacji skutecznosci (N = 60).
Rozmiary két sg proporcjonalne do rozmiaréw podgrup; stupki btedéw wskazujg 95% CI.
Przerywana pionowa linia przedstawia ogolny efekt leczenia dla wszystkich pacjentow.

* Wyniki oceny szpiku kostnego uznano za nieokreslone u 4 pacjentow.
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Rysunek 3. Wyniki badania Noy 2017 - DOR, PFS, OS

(A) DOR wedtug oceny IRC.

(B) PFS w populacji skutecznosci (N = 60) wedtug oceny IRC.
(C) OS w populacji skutecznosci (N = 60).

Haczyki wskazujg pacjentéw z ocenzurowanymi danymi.

Mediana PFS wyniosta 14,2 miesigca (95% ClI, 8,3 do NE), a mediana OS nie zostata osiggnieta.
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Tabela 5. Odsetki odpowiedzi w podziale na podtyp MZL — suplement do Noy 2017
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Wskazniki odpowiedzi wedtug niezaleznej oceny wedtug podtypow MZL (populacja catkowita)

pozaweztowy (n =30)

sledzionowy (n=13)

weztowy (n=17)

ORR n (%)

15 (50)

7 (54)

7 (41)

95% CI

33-67

29-77

22-64

kategoria odpowiedzi, n (%)

pozawezitowy (n =30)

sledzionowy (n=13)

weztowy (n=17)

CR 2(7) 0 (0) 0 (0)
PR 13 (43) 7 (54) 7 (41)
SD 13 (43) 3(23) 5(29)
PD 2(7) 1(8) 4(24)
nieznana 0 (0) 2 (15) 1(6)
Wskazniki odpowiedzi wedtug niezaleznej oceny wedlug podtypow MZL (populacja ITT)
pozawezitowy (n =32) sledzionowy (n=14) weztowy (n=17)
ORR n (%) 15 (47) 7 (50) 7 (41)
95% ClI 29-65 23-77 18-67

kategoria odpowiedzi, n (%)

pozaweziowy (n =32)

sledzionowy (n=14)

weztowy (n=17)

CR 2 (6) 0(0) 0(0)
PR 13 (41) 7 (50) 7 (41)
SD 13 (41) 3(21) 5 (29)
PD 2 (6) 1(7) 4 (24)
nieznana 0(0) 2 (14) 1(6)

ORR — wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie, Cl — przedziat ufnosci, CR — catkowita odpowiedz na leczenie, PR — cze$ciowa odpowiedz
na leczenie, SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby , MZL — chfoniak strefy brzeznej, ITT — populacja zalezna od wyleczenia
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Tabela 6. Zdarzenia niepozadane w badaniu Noy 2017

0T.422.158.2020

zdarzenie niepozadane

liczba zdarzen (N = 63)

Najczestsze zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia *

zmeczenie 28 (44)

biegunka 27 (43)

anemia 21 (33)

nudnosci 16 (25)

bél stawow 15 (24)

obrzek obwodowy 15 (24)

trombocytopenia 15 (24)

kaszel 14 (22)

dusznosé 13 (22)

infekcje gérnego odcinka przewodu pokarmowego 13 (22)

AEs stopnia 23t

anemia 9 (14)
zapalenie ptuc 5(8)
zmeczenie 4 (6)
zapalenie tkanki tluszczowe;j 3(5)
biegunka 3(5)
nadcisnienie 3(5)
zmniejszona liczba limfocytow 3(5)
neutropenia 3(5)
astenia 2(3)
niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna 2(3)
zwiekszenie bilirubiny we krwi 2(3)
skurcze miesni 2(3)
niewydolno$¢ wielonarzadowa 2(3)
zwigkszenie liczby neutrofili 2(3)
odma ptucna 2(3)
sepsa 2(3)

powazne AEst

zapalenie ptuc 5(8)
zapalenie tkanki tluszczowej 2(3)
niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna 2(3)
odma ptucna 2(3)
sepsa 2(3)

Dane przedstawiono jako n (%) pacjentéw, chyba ze wskazano inaczej.

* Wymienione zdarzenia to zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, ktore wystapity u co najmniej 20% pacjentow.

1 Wymienione zdarzenia to zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego, ktére wystapity u co najmniej 2 pacjentéw (3%).

F Wymienione zdarzenia to powazne zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity u co najmniej 2 pacjentow (3%).
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Noy 2020

Dtugoterminowa skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w monoterapii u pacjentéw z nawrotowym
opornym na leczenie MZL zostaly ocenione w publikacji bedacej aktualizacjg wynikéw badania pierwotnego Noy
2017. Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 33,1 miesiecy w tej koncowej analizie badania fazy 2,
stanowigcej 14 miesiecy dodatkowej obserwacji od czasu pierwotnej analizy, ibrutynib w monoterapii nadal
wykazuje trwate korzysci kliniczne u pacjentéw z nawrotowym opornym na leczenie MZL. Zaktualizowane wyniki
sg spojne we wszystkich podtypach MZL i cechach klinicznych.

Przy dtugotrwatym leczeniu ibrutynibem ORR oceniany przez badacza wzrést z 53% w analizie pierwotnej do
58% w analizie koncowej. W momencie koncowej analizy 10% pacjentow (n=6) osiggneto najlepsza, peina
odpowiedz na leczenie. 48% (n=29) odpowiedziato czesciowo, u 30% (n=18) odnotowano stabilng chorobe,
w przypadku 5% (n=3) odnotowano progresje. Czterech pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie przed pierwszag
oceng odpowiedzi, liczono jako nieodpowiadajgcych.

ORR wazrést z 48% w 1 roku do 58% po 3 latach, wskaznik CR wzrést z 5% po 1 roku do 10% po 3 latach.
Pierwszg odpowiedz oceniono po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia, a mediana czasu do poczatkowej
odpowiedzi wyniosta 5,6 miesigca (zakres: 2,4-22,4).

Mediana DOR od czasu pierwszej odpowiedzi wyniosta 27,6 miesigca (95% Cl: 12,1; NE); 48% pacjentow
pozostato z odpowiedzig w 33 miesigcu.

Mediana PFS w ocenie badacza wyniosta 15,0 miesiecy w analizie wstepnej i 15,7 miesigca (95% CI: 12,2; 30,4)
w analizie koncowej, ze wskaznikiem PFS 32% w 33 miesigcu. Mediana OS w 33 miesigcu wyniosta 72%.

U wszystkich pacjentéw wystgpito zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE), a 71% (n=45) miato
TEAE stopnia 3 lub wyzszego. Najczestszymi TEAE dowolnego stopnia byty biegunka (48%; n=30), zmeczenie
(46%;n=29), niedokrwistos¢ (37%;n=23) i nudno$ci (32%;n=20); czestos¢ wystepowania najpowszechniejszych
TEAE dowolnego stopnia na ogét pozostawata stabilna lub zmniejszata sie w czasie.

Najczestszym TEAE stopnia 3 lub wyzszego byta niedokrwistos¢ (16%; n=10). Ogolnie, czestos¢ wystepowania
zmniejszyta sie z 59% do 42% po roku 2 i do 36% po 3 roku obserwacji. Zakazenia stopnia 3 lub wyzszego
wystgpity u 22% pacjentow (n=14); wiekszo$¢ z tych zakazen wystgpita w pierwszym roku leczenia (n=10),
u 4 pacjentéw wystapito zakazenie po pierwszym okresie leczenia. U 8% pacjentow wystepowato migotanie
przedsionkow (n=5), u 3 wystgpity epizody migotania przedsionkéw w ciggu pierwszego roku leczenia. Wszystkie
zdarzenia migotania przedsionkéw miaty stopien nasilenia 1/2 i zadne z nich nie wymagato modyfikacji dawki ani
przerwania leczenia ibrutynibem. Krwawienia dowolnego stopnia wystgpity u 68% pacjentéw (n=43) i byty gtéwnie
stopnia 1/2 (65%; n=41); duzy krwotok wystapit u 3% pacjentéw (n=2). Powazne TEAE wystgpity u 46% pacjentow
(n=29), z ktérych najczestszym byto zapalenie ptuc (8%; n=5). TEAE (stopien 1 do 4) doprowadzity do przerwania
leczenia u 17% pacjentéw (n=11) i obejmowaty biegunke (n=2); zapalenie ptuc (n=2); i eozynofilowe zapalenie
ptuc, nieprawidtowa czynnosé watroby, chtoniak, zapalenie ptuc, zator tetnicy ptucnej, wysypka plamkowo-
grudkowa i wysypka grudkowa (po=1). Przerwanie leczenia nastgpito gtdwnie w pierwszym roku leczenia (10/11
pacjentow).

Ogotem 5% pacjentow (n=3) miato TEAE prowadzgce do zgonu: zaostrzenie choroby (n=1), zakazenie wirusem
paragrypy prowadzgce do zespotu dysfunkcji wielonarzgdowej (n=1) i krwotok mézgowy (n=1). Sposrdd nich
Smieré z powodu zakazenia wirusem paragrypy zostata uznana za prawdopodobnie zwigzang z ibrutynibem.
Krwotok mdézgowy wystapit u pacjenta 19 dni po odstawieniu ibrutynibu i byt zgtaszany jako mato prawdopodobny
zwigzek z ibrutynibem, poniewaz pacjent otrzymywat antykoagulacje dalteparyng przed krwawieniem.
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Rysunek 2. Catkowite przezycie wedtug podtypu chtoniaka strefy brzeznej
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Tabela 7. Skuteczno$é monoterapii ibrutynibu w podtypach MZL
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wynik sledzionowy (n=14) weztowy (n=17) pozawezitowy (n =32) ogotem (N=60)
ORR 8 (62) 8 (47) 19 (63) 35 (58)
CR 1(8) 0 5 (17) 6 (10)
PR 7 (54) 8 (47) 14 (47) 29 (48)
SD 3(23) 6 (35) 9 (30) 18 (30)
PD 0 2 (12) 1(3) 3(5)
Mediana DOR 27,6 27,6
(95% Cl) (7,3-NE) (12,1-NE)
Mediana PFS 18,5 8,3 22,5 15,7
(95% Cl) (5,2-NE) (5,6-30,3) (12,2-NE) (12,2-30,4)

Cl - przedziat ufnosci; DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie; MZL - chfoniak strefy brzeznej; NE - niemozZliwe do oszacowania;
PFS - przezycie wolne od progresji.
Ocena dtugoterminowa skutecznosci ibrutynibu w monoterapii chloniaka weztowego strefy brzeznej

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby odnotowano najnizszg warto$é mediany PFS w przypadku
podtypu weztowego MZL w poréwnaniu do pozostatych — 8,3 miesigca vs 15,7 miesiecy w populacji catkowitej,
odsetek PFS po 33 miesigcach obserwacji réwniez byt najmniej korzystny w podtypie weztowym — 24% vs 32%.

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie w podtypach MZL, réwniez wskazuja, ze podtyp weziowy stanowi
niekorzystng grupe rokowniczg podczas stosowania ibrutynibu, odsetek ORR wynioést 47%, podczas gdy wynik
dla populacji catkowitej wynidst 58%.

3.3.3 Dodatkowe informacje

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Imbruvica

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 1 552 pacjentéw przyjmujgcych
produkt IMBRUVICA, w trzech badaniach Klinicznych 2 fazy i siedmiu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz
raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na MCL, w badaniach klinicznych otrzymywali
produkt IMBRUVICA w dawce 560 mg raz na dobe, a pacjenci leczeni na CLL lub WM, w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt IMBRUVICA w dawce 420mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) byty biegunka, neutropenia, béle miesniowo-
szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki), trombocytopenia, nudnosci, gorgczka, bdl stawdw i zakazenia
gornych drég oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4. (25%) byty neutropenia,
limfocytoza, trombocytopenia, zapalenie ptuc nadcisnienie.

Tabela 8. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Imbruvica

Klasyfikacja uktadéw Czestos¢
Dziatania niepozadane

i narzadow wystepowania

Zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég, oddechowych

Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto

zapalenie zatok, zakazenie skory

pasozytnicze
Posocznica, zakazenie drég moczowych, zapalenie zatok Czesto
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Klasyfikacja uktadéw

i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestosé

wystepowania

Zakazenia Cryptococcus, zakazenia Pneumocystis, zakazenia Aspergillus

reaktywacja wirusa WZW B

Niezbyt czesto

Nowotwory tagodne i ztosliwe
(w tym torbiele i polipy)

Rak skéry niebedacy

czerniakiem, rak podstawnokomaérkowy, rak kolczystokomérkowy

Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu

Neutropenia, matoptytkowos$é

Bardzo czesto

Neutropenia z gorgczka, leukocytoza, limfocytoza Czesto
chionnego
Leukostaza Niezbyt czesto
Zaburzenia ukfadu i
] ] Srédmigzszowa choroba ptuc Czesto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu . . .

i odzywiania Zespot rozpadu guza, hiperurykemia Czesto
Zaburzenia uktadu Bol glowy Bardzo czesto
UEAWOEYD Neuropatia obwodowa, zawroty gtowy Czesto

Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Czesto
Migotanie przedsionkow Czesto
Zaburzenia serca
Tachyarytmia komorowa Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

Krwotok, siniaczenie, nadcisnienie

Bardzo czesto

Krwawienie z nosa, wybroczyny

Czesto

Krwiak podtwardéwkowy

Niezbyt czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustne, nudnosci, zaparcia

Bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Niewydolno$¢ watroby

Niezbyt czesto

migsniowo-szkieletowe

i tkanki facznej

Wysypka Bardzo czesto
Pokrzywka, rumien, famliwo$¢ paznokci Czesto
Zaburzenia skory i tkanki
. Obrzek naczynioruchowy, zapalenie podskérnej tkanki
podskornej Niezbyt czesto
tluszczowej
Zespot Stevensa - Johnsona Nieznana

Zaburzenia

Bol stawdw, skurcze miesniowe, bél miesniowo-szkieletowy

Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Goraczka, 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 matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowosci. Obejmowaty one niewielkie zdarzenia krwotoczne, takie jak uraz,
krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne, niektore ze skutkiem smiertelnym, obejmujace
krwawienie z zotadka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

Nie nalezy stosowaé warfaryny ani innych antagonistéw witaminy K jednoczes$nie z produktem IMBRUVICA.
Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych lub produktéw leczniczych hamujgcych czynnosé ptytek krwi (leki
przeciwptytkowe) jednoczesnie z produktem IMBRUVICA zwieksza ryzyko powaznych krwawien.

Wieksze ryzyko powaznych krwawien obserwowano w przypadku lekéw przeciwzakrzepowych, niz w przypadku
lekow przeciwptytkowych. Nalezy rozwazyC ryzyko i korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego lub
przeciwptytkowego podczas jednoczesnego stosowania z produktem IMBRUVICA.

Nalezy obserwowac objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia.

Nalezy unika¢ stosowania suplementéw takich jak olej rybi i witamina E.

Nalezy wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA przez co najmniej 3 do 7dni przed i po zabiegu
chirurgicznym, w zaleznosci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia

Leukostaza

Stwierdzono kilka przypadkoéw leukostazy u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA. Duza
liczba krgzacych limfocytow (> 400 000/ul) moze powodowac zwiekszone ryzyko. Nalezy rozwazy¢é czasowe
wstrzymanie podawania produktu IMBRUVICA. Nalezy dokladnie obserwowa¢ pacjentow. W razie potrzeby
zastosowac leczenie wspomagajgce, obejmujgce nawodnienie i (lub) leczenie cytoredukcyjne.

Pekniecie sledziony

Zgtaszano przypadki peknigcia sledziony po przerwaniu terapii produktem leczniczym IMBRUVICA. Stanchoroby
i wielkos¢ sledziony nalezy doktadnie monitorowa¢ (np. badaniem klinicznym, USG), gdy terapia produktem
leczniczym IMBRUVICA zostanie przerwana lub zakonczona. Pacjenci, u ktérych wystgpig bdle lewego gérnego
odcinka jamy brzusznej lub barku powinni zosta¢ zbadani i nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ pekniecia sledziony.

Zakazenia

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

Po zastosowaniu ibrutynibu zgtaszano przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym zakazen Aspergillus,
Cryptococcusi Pneumocystis jiroveci. Zgtoszone przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych wigzaty sie ze
skutkami $miertelnymi.

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 pacjentéw z nowymi neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi objawami przedmiotowymi lub
podmiotowymi, lub nasileniem istniejacych. W razie podejrzewania PML nalezy wykonaé¢ 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 mézgowo-rdzeniowego na obecnosé¢ 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.
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Srédmigszowa choroba pluc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc.
Nalezy obserwowacé pacjentéw czy nie wystepujg objawy ptucne, wskazujgce na srédmigzszowg chorobe ptuc.
W razie wystapienia objawow nalezy przerwac stosowanie produktu IMBRUVICA i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie srodmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy bedg utrzymywacé sie nalezy oceni¢ ryzyko i korzysci terapii
produktem IMBRUVICA i zastosowa¢ zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki.

Niemiarowos$¢ rytmu serca

U pacjentéow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano migotanie przedsionkéw, trzepotanie
przedsionkéw i przypadki tachyarytmii komorowej. Przypadki migotania i trzepotania przedsionkéw zgtaszano
szczegolnie u pacjentdw z sercowymi czynnikami ryzyka, nadcisnieniem, ostrymi zakazeniami i migotaniem
przedsionkéw w wywiadzie. Nalezy okresowo bada¢ wszystkich pacjentéw, w celu wykrycia niemiarowosci rytmu
serca. Pacjentéw, u ktorych wystapig objawy niemiarowosci lub dusznos¢ 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 pacjentdw z wczesniej wystepujagcym  migotaniem  przedsionkdw, wymagajgcych leczenia
przeciwzakrzepowego, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie do produktu IMBRUVICA.

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

Incydenty naczyniowo-moézgowe

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA zgtaszano wystepowanie incydentow naczyniowo-mdzgowych,
przemijajgcych napaddéw niedokrwiennych mézgu i udaru niedokrwiennego, w tym takze zakoriczonych zgonem,
z jednoczesnym migotaniem przedsionkéw i(lub) nadcisnieniem tetniczym oraz bez nich. Wérdd przypadkéw ze
zgtoszonym opOznieniem, od czasu rozpoczecia leczenia produktem IMBRUVICA do wystgpienia
niedokrwiennych zmian naczyniowych w os$rodkowym ukfadzie nerwowym uptywato kilka miesiecy (ponad
Tmiesigc w 78% i ponad 6miesiecy w 44% przypadkéw), co podkresla konieczno$¢ regularnego kontrolowania
stanu pacjentéw.

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 stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Rak skory niebedacy czerniakiem

Raki skéry niebedgce czerniakiem zgtaszano czesciej u pacjentéow 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. Pacjentéw
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 chordb
watroby. Pacjenta nalezy obserwowac i leczyé zgodnie z lokalnymi standardami, aby zapobiec reaktywacji wirusa
W2ZW 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 dostosowacé leczenie przeciwnadcisnieniowe w trakcie terapii produktem IMBRUVICA.
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Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)

U pacjentdow leczonych produktem IMBRUVICA zgtaszano przypadki HLH (w tym przypadki $miertelne).
Limfohistiocytoza hemofagocytarnajest zagrazajgcym zyciu zespotem patologicznej aktywacji immunologicznej,
charakteryzujgcym sie objawami klinicznymi i objawami skrajnego uogélnionego stanu zapalnego.
Limfohistiocytoza hemofagocytarna charakteryzuje sie gorgczka, hepatosplenomegalig, hipertriglicerydemia,
wysokim stezeniem ferrytyny w surowicy i cytopenig. Pacjenci powinni by¢ informowani o objawach HLH.
Pacjenci, u ktérych wystepujg wczesne objawy patologicznej aktywacji immunologicznej, powinni byé natychmiast
poddani ocenie klinicznej i nalezy rozwazy¢ rozpoznanie HLH.

Interakcije lekowe

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 z produktem leczniczym IMBRUVICA
moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na ibrutynib, a tym samym zwiekszyé ryzyko wystgpienia
toksycznosci. Jednakze, jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji naprodukt IMBRUVICA, a tym samym do braku skutecznosci leczenia. Nalezy unikaé, jesli tylko
to mozliwe, jednoczesnego stosowania produktu IMBRUVICA z silnymi inhibitorami CYP3A4 i silnymi lub
umiarkowanymi induktorami CYP3A4, a jednoczesne stosowanie nalezy rozwazyc¢ 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 monitorowa¢ pacjentéow w celu wykrycia utraty skutecznosci
produktu leczniczego IMBRUVICA.

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na dzien 04.12.2020 r. nie odnaleziono nowych komunikatow bezpieczenstwa, 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 wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 04.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

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.

Skutecznos$é i bezpieczenstwo

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

Badanie Sacchi 2016

Oceniono skutecznos$é i bezpieczenstwo terapii skojarzonej lenalidomid + rytuksymab, byto to badanie Il fazy.
W badaniu wzieli udziat pacjenci z nawrotowym chtoniakiem w strefie brzeznej (MZL), chioniakiem
limfoplazmatycznym (LPL) i matym chioniakiem limfocytowym (SLL). Do badania wiaczono 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 zwigekszaniem dawki o 5 mg, do 20 mg/dzieh przy braku toksycznosci

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

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

Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi (stopien >2) byty neutropenia (56%), trombocytopenia
(10%), niedokrwistos¢ (10%) i zakazenie (10%). Odnotowano 11 (28%) przypadkow 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
pacjentow 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% pacjentéw 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% CI: 2,5-10,4 miesigca).

Najczestsze zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. dotyczyty neutropenii (odpowiednio 30% i 16%)
i trombocytopenii (odpowiednio 14% i 5%).
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2020 (Europa)
Konflikt intereséw:

Czes¢ autoréw zgtosita
konfl kt interesow

Marginal zone lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines
[Chtoniaki strefy brzeznej: wytyczne ESMO dotyczace praktyki klinicznej]

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 pacjentéw z krétkimi remisjami po podaniu chemoimmunoterapii opartej
na rytuksymabie to:

. Ibrutynib (w badaniu fazy Il wykazano skuteczno$¢ monoterapii ibrutynibem u pacjentow
z chtoniakiem strefy brzeznej, ktérzy wymagajg systemowego leczenia i byli poddani co najmniej
jednej wczesniejszej terapii przeciwcialem monoklonalnym antyCD20 (rytuksymab);

. Copanlisib (inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu) w badaniu Dreyling 2017, wykazat istotng
statystycznie skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa u pacjent przeleczonych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem strefy brzezne;j. (lll, B).

Zalecane leczenie poczgtkowe weztowego chtoniaka strefy brzeznej to monoterapia rytuksymabem (lll, A).
Podanie chemoimmunoterapii jest wskazane, gdy monoterapia rytuksymabem jest nieskuteczna, jak réwniez
u pacjentéw z obecnoscia rozsianych objawéw choroby i / lub objawéw transformaciji chloniaka (ll1, B).

Poziomy dowodéw:

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV - retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne;

Sifa rekomendac;ji:

A — rekomendacja silna, oparta 0 mocnej jako$ci dowody na skutecznosc;

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

NCCN 2020 (USA)
Konflikt intereséw:

Czesc¢ autoréw zgtosita
konfl kt intereséw

NCCN Guidelines Version 4.2020 MZL
[wytyczne postepowania w chtoniakach strefy brzeznej NCCN]

Wytyczne dla pacjentdéw z $ledzionowym chtoniakiem strefy brzeznej leczonych wczesniej rytuksymabem,
u ktérych leczenie oparte na chemioterapii wg schematéw R-B, R-CHOP, R-CVP nie umozliwito uzyskania
poprawy lub nie jest tolerowane zalecajg zastosowanie:

Ibrutynibu;

Lenalidomidu/bendamustyna + rytuksymabu;

Rytuksymabu (2A)

po 2 liniach leczenia zalecane sg Copanlisib, Duvenlisib, Idelasib

Kategoria dowodoéw:

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

PTOK 2020a
PTOK 2020b
(Polska)
Konflikt intereséw:

brak informaciji

Leczenie jest analogiczne jak u chorych na chtoniaka grudkowego o podobnym zaawansowaniu.
Choroba oporna lub nawrotowa — Chioniak grudkowy

. Immunochemioterapia jak w 1. linii leczenia oraz leczenie podtrzymujace rytuksymabem w dawce
375 mg/m? co 3 mies., przez 2 lata

. Bendamustyna + obinutuzumab oraz

1000 mg/m? co 2 mies. x 12

R-B

Lenalidomid + rytuksymab

RIT

Idelalisib (opornos¢ na rytuksymab i leki alkilujgce)

Copanlisib, duvelis b (nawroét/ opornosé po 2 wczesniejszych liniach leczenia

leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem w dawce

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

31/35




Imbruvica (ibrutynib) 0T.422.158.2020

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 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)

Cena brutto leku za opakowanie

Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 90-dniowej terapii [PLN]
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ A
(brutto) I I

wg obwieszczenia MZ

B
z dnia 21 pazdziernika 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 | ] JJEIll. 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 niepewnosé 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

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

Zgodnie z danymi KRN w 2017 r. dla rozpoznania w kodzie ogélnym C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakéw
nieziarniczych, odnotowano tgcznie 848 zachorowan, C81 choroba Hodgkina — 753, C82 chtoniak nieziarniczy
guzkowy (grudkowy) — 442, C83 chioniaki nieziarnicze rozlane — 1 535, C84 obwodowy i skoérny chtoniak
z komorek t - 244. Weztowy chtoniak strefy brzeznej jest rzadko wystepujagcym nowotworem i odpowiada za nie
wiecej niz 2% zachorowan na chitoniaki, w zwigzku z czym populacje docelowg oszacowano na okoto 77
pacjentow.

Tabela 11. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

L. pacjentéw e

Koszt 90-dniowej terapii brutto w populacji docelowej [PLN]

wg wniosku dotgczonego do zlecenia
MZ (brutto) _

wg obwieszczenia MZ
z dnia 21 pazdziernika 2020 r. (brutto) 756179116

Na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia mozna oszacowaé, ze koszt finansowania ze $rodkow
ublicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 90-dni terapii wyniesie dla 77 pacjentéw
H Z kolei koszt oszacowany zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ wyniesie 7,6 min 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 niepewno$ci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

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

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.12.2020)

0T.422.158.2020

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

("lymphoma, b cell, marginal zone"[MeSH Terms] OR ("lymphoma"[All Fields] AND "b cell'[All Fields] AND
"marginal"[All Fields] AND "zone"[All Fields]) OR "marginal zone b-cell lymphoma"[All Fields] OR
("nodal"[All Fields] AND "marginal"[All Fields] AND "zone"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]) OR
"nodal marginal zone lymphoma"[All Fields]) AND ("pci 32765"[Supplementary Concept] OR "pci
32765"[All Fields] OR "ibrutinib"[All Fields] OR "ibrutinib s"[All Fields])

27

"lymphoma, b cell, marginal zone"[MeSH Terms] OR ("lymphoma"[All Fields] AND "b cell"[All Fields] AND
"marginal"[All Fields] AND "zone"[All Fields]) OR "marginal zone b-cell lymphoma"[All Fields] OR
("nodal"[All Fields] AND "marginal“[All Fields] AND "zone"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]) OR
"nodal marginal zone lymphoma"[All Fields]

6516

"pci 32765"[Supplementary Concept] OR "pci 32765"[All Fields] OR " brutinib"[All Fields] OR " brutinib
s"[All Fields]

2 365
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