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Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z kemdrek ptaszcza (MCL). Analiza kliniczna

Firma HTA Consulting w czerwcu i lipcu 2020 roku przeprowadzita aktualizacje naste-
pujgcych rozdziatlow niniejszego dokumentu:

Metodyka (Rozdz. 3.1, 3.2, 3.4)

Wyniki analizy klinicznej (Rozdz. 4.1, 4.2, 4.3)
Ograniczenia analizy (Rozdz. 5)

Dyskusja (Rozdz. 5)

Informacje na temat bezpieczenstwa ibrutynibu pochodzace ze stron interneto-
wych URPL, EMA, FDA (Rozdz. 7)

Wnioski (Rozdz. 8)
Aneks (Rozdz.9.1,9.2, 9.4, 9.6, 9.7, 9.15)

Ponadto opracowano nowe rozdziaty: 4.4, 9.9,9.11,9.12,9.14

W marcu, kwietniu i maju 2022 roku firma HealthQuest przeprowadzita aktualizacj¢ na-
stepujacych rozdziatow niniejszego dokumentu:

Metodyka (Rozdz. 3.1, 3.2)

Wyniki analizy klinicznej (Rozdz. 4.1, 4.2, 4.3, 4.4)
Ograniczenia analizy (Rozdz. 5)

Dyskusja (Rozdz. 5)

Informacje na temat bezpieczenstwa ibrutynibu pochodzace ze stron interneto-
wych URPL, EMA, FDA (Rozdz. 7)

Whnioski (Rozdz. 8)
Aneks (Rozdz.9.1,9.2,9.4, 9.6,9.7,9.11, 9.15)

Ponadto opracowano nowe rozdziaty: 3.7, 4.3.2.5,4.3.4.3, 4.3.7, 6.2.3,9.3,9.5
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Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z kemdrek ptaszcza (MCL). Analiza kliniczna

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNE]

1.  Celanalizy Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu (Im-
bruvica®) stosowanego w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chto-
niaka z komarek ptaszcza (MCL).

2. Populacja docelowa Wnioskowane wskazanie refundacyjne: dorosli pacjenci

z chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL]_

3. Kontekst kliniczny Obecnie skuteczna terapia MCL nie jest znana. Pomimo uzyska-
nia poczatkowej remisji, u wigkszosci chorych dochodzi do nieuniknionych nawro-
tow choroby, a nastepnie do opornosci na leczenie. Wsrdd pacjentow z nawracajg-
cym lub opornym MCL nie ma jednoznacznej $ciezki terapeutycznej, istniejg bowiem
znaczgce réznice miedzy schematami leczenia stosowanymi w praktyce kliniczne;.
Wybér terapii po nawrocie zalezy miedzy innymi od wieku i stanu sprawnosci pa-
cjenta oraz schematu stosowanego w ramach pierwszej linii leczenia.

4. Metodyka poréwnania W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
odnaleziono i zakwalifikowano do raportu 6 badan klinicznych: trzy badania rando-
mizowane (Dreyling 2016, Hess 2009 oraz Rummel 2016) oraz 3 niekontrolowane
badania Il fazy (Wang 2013, Maruyama 2016 i SPARK), a takze 11 badan efektyw-
nosci rzeczywistej ibrutynibu. W zwiazku z brakiem badan bezposrednio porownu-
jacych ibrutynib z komparatorem tj. terapia standardowg w analizie klinicznej prze-
prowadzono porownanie posSrednie metoda zaproponowana przez Buchera (1997)
z wykorzystaniem wspdélnej referencji (temsirolimus). Ze wzgledu na to, Ze benda-
mustyna w niniejszej analizie klinicznej stanowi sktadowa komparatora tj. terapii
standardowej, a nie zostata objeta badaniem umozliwiajagcym poréwnanie posred-
nie ibrutynibu z terapia standardowg, wykonano oddzielny przeglad systematyczny
piSmiennictwa dla bendamustyny. Ze wzgledu na brak dowodéw pozwalajacych na
przeprowadzenie porownania ibrutynibu z bendamustyna, stanowiaca sktadowa
terapii standardowej (zaréwno bezposredniego, jak i poréwnania posredniego
przez wspolny komparator - temsirolimus) przeprowadzono synteze jakoSciowa w
zakresie zaréwno skutecznosci jak i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i oma-
wianej sktadowej komparatora.

5.  Analiza skutecznosci Wyniki poréwnania posredniego opartego o badanie Drey-
ling 2016 dla poréwnania ibrutynib vs temsirolimus oraz Hess 2009 dla poréwnania
temsirolimus vs terapia standardowa, wskazuja na istotng statystycznie poprawe
skutecznosci ibrutynibu wzgledem terapii standardowej w ramach przezycia
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wolnego od progresji, zaréwno dla oceny wykonanej przez niezalezng komisje, jak i
oceny wykonanej przez badaczy [PFS, HR=0,19 (95CI: 0,10; 0,36) i HR=0,18 (0,10;
0,30)]. Ponadto, wykazano istotng statystycznie przewage ibrutynibu nad kompara-
torem (terapia standardowa) w ramach oceny odsetka odpowiedzi na leczenie prze-
prowadzonej przez niezalezng komisje [ORR, OR=61,00 (95CI: 7,78; 478,31)] oraz
odsetka czesciowej odpowiedzi na leczenie [PR, OR=49,67 (95CI: 2,74; 901,59)].
Wynik poréwnania posredniego dotyczacy analizy przezycia catkowitego (0S)
wskazuje na tendencje do przewagi ibrutynibu nad terapia standardowa i jest bliski
granicy istotnosci statystycznej [0S, HR=0,57 (95CI: 0,31; 1,04); w poréwnaniu
brano pod uwage wynik fazy przedtuzonej badania Hess 2009]. Autorzy badania
Dreyling 2016 wskazujg, ze brak istotnos$ci wyniku pordéwnania ibrutynibu z temsi-
rolimusem moze by¢ konsekwencjg faktu, zZe cze$¢ pacjentow po progresji (39%) z
ramienia temsirolimusu przeszta na leczenie ibrutynibem (w tym 30% w wyniku
procedury cross-over, 9% poza badaniem), a ocena OS byta przeprowadzona w po-
pulacji ITT. Porownanie jakosciowe w zakresie skutecznosci ibrutynibu z bendamu-
styng, scislej ze schematem bendamustyna-rytuksymab, u pacjentéw z MCL miato
wytacznie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpretowane z ostroznoscia. Wy-
niki poréwnania wskazaty na przewage ibrutynibu w zakresie odsetka odpowiedzi
catkowitej na leczenie (ORR) (w ciggu mediany 20 miesiecy obserwacji 71,9% i
77,0%, odpowiednio w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badaczy oraz w ciagu
38,7 miesiecy obserwacji 77,0% (ocena badaczy) vs. 70,8% dla schematu BR, w cza-
sie 96 miesiecy obserwacji). Stosunkowo nizszg mediane przezycia bez progresji
choroby (PFS) odnotowano w grupie z ibrutynibem, ktéra wyniosta 14,61 15,6 mie-
siecy, odpowiednio w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badaczy w poréwnaniu do
17,6 miesiecy w grupie z terapia skojarzona BR. Mediana przezycia catkowitego
(0S) odnotowana u pacjentéw leczonych ibrutynibem wyniosta 30,3 miesiecy, pod-
czas gdy u pacjentow leczonych BR mediana OS wyniosta 35,3 miesiecy. Zwrdci¢ na-
lezy jednak uwage na populacje badania Dreyling 2016, ktérg stanowili pacjenci z
wyzszym stopniem zaawansowania choroby (wg Ann Arbor) tj. 81% (112 sposréd
139 pacjentéow przyjmujacych ibrutynib) w IV stopniu zaawansowania i 12% (17
sposrod 139 pacjentéw przyjmujacych ibrutynib) w 11l stopniu zaawansowania w
poréwnaniu do 71% (17 spodrod 24 pacjentéw przyjmujacych schemat BR) w 111
stopniu zaawansowania (brak informacji w badaniu o odsetku pacjentow w IV stop-
niu zaawansowania, jednak odsetek ten stanowit mniejszosc).

6.  Profil bezpieczenstwa W badaniu Dreyling 2016 wsréd zdarzen niepozadanych
ogotem w grupie leczonej ibrutynibem najczesciej wystepowaty: biegunka, zmecze-
nie i kaszel, natomiast w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia, anemia
i biegunka. Z kolei, najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane 3. i wyzszego
stopnia w grupie leczonej ibrutynibem to: neutropenia, trombocytopenia oraz ane-
mia, zas w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia, anemia oraz
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neutropenia. Na podstawie wynikow pordéwnania posredniego wykazano istotnie
mniejszg szanse wystapienia neutropenii oraz istotnie wiekszg szanse wystagpienia
biegunki i kaszlu podczas stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z terapia standar-
dowa. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutyni-
bem a terapiag standardowga odnos$nie do ryzyka wystapienia poszczegolnych zda-
rzen niepozadanych 3. i wyzszego stopnia. Wyniki syntezy jakosciowej w zakresie
bezpieczenstwa ibrutynibu z bendamustyna, stanowiacg sktadowa terapii standar-
dowej, wskazato na mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z ibrutynibem neutrope-
nii, trombocytopenii, anemii oraz nudnos$ci i/lub wymiotéw. Stosunkowo wyzsze
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie z ibrutynibem w porow-
naniu do bendamustyny zarejestrowano w zakresie wystgpienia biegunki oraz zme-
czenia.

Rekomendacja EMA i FDA Profil bezpieczenstwa ibrutynibu oraz wyzszos¢ korzy-
sci nad ryzykiem potwierdzajg rowniez oceny leku przeprowadzane przez agencje
EMA i FDA. Ponadto, amerykanska agencja FDA zakwalifikowata ibrutynib do pro-
gramu przyspieszonej rejestracji, ktory przeznaczony jest dla terapii wykazujacych
korzysc kliniczng na etapie wstepnych wynikéw badan i dla terapii spetniajgcych
niezaspokojone potrzeby medyczne.
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SKROTY I AKRONIMY

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT a_utc;log'iczy przeszezep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplanta-
tion

bd brak danych

BR schemat leczenia: bendamustyna, rytuksymab

Btk kinaza tyrozynowa Brutona

CHMP Komisja ds. produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)

CR catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response)

CRu catkowita, niepotwierdzona odpowiedZ na leczenie (ang. complete unconfirmed response)

CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Termi-

nology Criteria for Adverse Events)

DDD definiowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

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

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

EBM medycyna oparta na faktach (ang. evidence based medicine)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
FR schemat leczenia: fludarabina, rytuksymab

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang Health Technology Assessment)

INAHTA Miedzynarodowa ‘Siet’: Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment)

IQR rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
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ITT
MCL
mTOR
MZL
NE
NFZ
NHL
NICE
NK
OR
ORR

0s

PFS

PR
R-CHOP
RCT

RD
R-IVAC
RMP

RR

R/R MCL

WHO

WM

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
chtoniak z komarek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

kinaza biatkowa treoninowo-serynowa (ang. mammalian target of rapamycin kinase)
chioniak strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)

nie do oszacowania (ang. not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

chioniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

naturalne komérki cytotoksyczne

iloraz szans (ang. odds ratio)

odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overali/objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survivarl)

czesSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

schemat leczenia: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon, rytuksymab
randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial)
rdznica ryzyka (ang. risk difference)

schemat leczenia: ifosfamid, etopozyd, cytarabina, rytuksymab

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

nawrotowy/oporny na leczenie chtoniak z komorek plaszcza (ang relapsed/refractory
mantle cel lymphoma)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

makroglobulinemia Waldenstréma (ang. Waldenstram macroglobulinemia)
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STRESZCZENIE

Tto kliniczne

Chtoniak z komorek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest nowotworem nalezgcym do
grupy chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL). Jest to grupa nowotworow
charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcym réznym sta-
diom zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komorek cytotoksycznych
(NK). MCL (ICD-10; C83.1, C85.7) jest choroba nowotworowa limfocytow B, wykazujaca cechy z
pogranicza chtoniakéw o przebiegu przewleklym i agresywnym (wytyczne kliniczne wskazuja na
agresywna postac chloniaka, a przebieg przewlekly ma ok. 15% rozpoznan). MCL stanowi okoto
5-10% wszystkich chtoniakéw. MCL jest chorobg rzadka, sklasyfikowang w rejestrze Orphanet.
Wystepuje czesciej wsrod mezczyzn, a mediana wieku w momencie rozpoznania zawiera si¢ mig-
dzy 60. a 70. rokiem zycia.

Obecnie skuteczna terapia MCL nie jest znana. Pomimo uzyskania poczatkowej remisji, u wiek-
szosci chorych dochodzi do nieuniknionych nawrotow choroby, a nastepnie do opornosci na le-
czenie. Wér6d pacjentow z nawracajacym lub opornym MCL nie ma jednoznacznej i wiarygodnej
Sciezki terapeutycznej, istnieja bowiem znaczace réznice miedzy schematami leczenia stosowa-
nymi w praktyce klinicznej. Wybér terapii po nawrocie zalezy miedzy innymi od wieku i stanu
sprawnosci pacjenta oraz schematu stosowanego w ramach pierwszej linii leczenia.

Ibrutynib (Imbruvica®) jest pierwszym, stosowanym doustnie lekiem zarejestrowanym we wska-
zaniu ,leczenie chorych z nawracajacym lub opernym na leczenie MCL”. Ibrutynib stanowi lek
przeciwnowotworowy, nalezacy do grupy zwanej inhibitorami kinazy biatkowej. Dziala poprzez
blokowanie kinazy tyrozynowej Brutona (Btk), ktéra wystepuje przede wszystkim w limfocytach
B. Obecnos¢ Btk sprzyja przezywalnosci limfocytow B oraz ich migracji do narzadow, gdzie ty-
powo dochodzi do podziatu tych komoérek, Przez blokowanie Btk ibrutynib zmniejsza przezywal-
no$¢ oraz migracje limfocytow B, co op6Znia postep choroby nowotworowe;j.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszeza (MCL).

Populacje docelowsq, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, beda stanowic¢ dorosli pacjenci ze

zdiagnozowanym chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL)  ENGcGcTcTccIINGEGEGN

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczen-
stwa ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu nawracajacego i opornego na leczenie chtoniaka z ko-
morek plaszcza w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych
w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA, URPL).
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan, spetniajacych pre-
definiowane kryteria. Wiarygodno$¢ randomizowanych badan pierwotnych wiaczonych do prze-
gladu oceniano zgodnie z procedurg oceny ryzyka bledu systematycznego zaproponowang przez
The Cochrane Collaboration, natomiast wiarygodnos¢ badain nierandomizowanych oceniono przy
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uzyciu formularza zaproponowanego przez brytyjska agencje NICE. Wyszukiwanie, selekcja oraz
ocena wiarygodnosci badan byty prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwie osoby. Wyeks-
trahowane dane zostaly poddane syntezie jakoSciowej, a nastepnie iloSciowej.

W zwiazku z brakiem badan bezposrednio poréwnujacych ibrutynib z komparatorem tj. terapia
standardowg wykonano poréwnanie posrednie metodg zaproponowang przez Buchera (1997),
poprzez wspolny komparator - temsirolimus. Ponadto w analizie przedstawiono wyniki skutecz-
nosci i bezpieczenstwa ibrutynibu z 11 badan efektywnosci rzeczywistej, a takze w celu uzupet-
nienia wynikow o skutecznosci i bezpieczenstwie ibrutynibu w Aneksie zamieszczono wyniki 3
niekontrolowanych badan 11 fazy.

Ze wzgledu na to, ze bendamustyna w niniejszej analize klinicznej stanowi sktadowa komparatora
tj. terapii standardowej, a nie zostala objeta badaniem umozliwiajacym poréwnanie posrednie
ibrutynibu z terapia standardowg, wykonano oddzielny przeglad systematyczny pismiennictwa
dla bendamustyny. Ze wzgledu na brak dowod6w pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwna-
nia ibrutynibu z bendamustyna, stanowigca sktadowa terapii standardowej (zaréwno bezposred-
niego, jak i poréwnania posredniego przez wspolny komparator - temsirolimus) przeprowadzono
synteze jakosciowa w zakresie zaréwno skutecznosci jak i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
i omawianej sktadowej komparatora.

W odnalezionych badaniach klinicznych ocenianymi i przedstawionymi w ramach poréwnania
posredniego oraz syntezy jakoSciowe]j punktami koncowymi byly: przezycie wolne od progresji
(PFS), odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR), przezycie catkowite (0S), ryzyko przerwania terapii
oraz bezpieczenstwo w ramach wspoélnych, raportowanych zdarzen niepozadanych. Dodatkowo
zestawiono inne wyniki badan, ktérych nie mozna byto wykorzysta¢ do pordwnania posredniego.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzenia przegladu systematycznego baz danych zidentyfikowano 2 randomi-
zowane badania kliniczne (Dreyling 2016 oraz Hess 2009), ktore wykorzystano w poréwnaniu
posrednim skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu z terapiag standardowg poprzez wspolng re-
ferencje (temsirolimus). W ramach przegladu systematycznego dla bendamustyny, stanowiacej
sktadowg terapii standardowej (nie uwzglednionej w badaniu umozliwiajgcym poréwnanie po-
$rednie ibrutynibu z terapig standardowg), odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne
(Rummel 2016), wykorzystane do przeprowadzenie poréwnania jako$ciowego skutecznosci i
bezpieczenstwa ibrutynibu z omawiang sktadowa komparatora (brak badan umozliwiajacych po-
réwnanie zaréwno bezposrednie jak i posrednie przez wspolny komparator - temsirolimus). Po-
nadto do analizy klinicznej wigczono 11 badan oceniajacych efektywno$é rzeczywista ibrutynibu
(Broccoli 2018, Cencini 2021, Epperla 2017, Jeon 2019, McCulloh 2021, Sharman 2021, Sancho
2022 (IBRORS-MCL), Smith 2018, Tucker 2020, Visco 2021 (MANTLE-FIRST) oraz Zhang 2022).

Randomizowane badania kliniczne wlaczone do analizy charakteryzowaly sie wysoka wiarygod-
noscig. Ryzyko bledu systematycznego w badaniu Dreyling 2016 oceniono jako niskie we wszyst-
kich analizowanych obszarach, natomiast ryzyko btedu systematycznego w badaniach Hess 2009
i Rummel 2016 oceniono jako niskie we wszystkich obszarach, z wyjatkiem pewnych zastrzezen
w domenie odpowiednio obejmujgcej ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji ze
wzgledu na brak opisu metody randomizacji i metody ukrycia kodu alokacji oraz obejmujacej ry-
zyko przy pomiarze punktéw koncowych wynikajace z braku zaslepienia os6b oceniajacych
punkty koncowe.
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sirolimusem (na podstawie wynikow badama Dreyling 2016)

W randomizowanym badaniu Dreyling 2016 poréwnywano skutecznosc¢ ibrutynibu z temsiroli-
musem. W ramach badania przeprowadzono analize posrednia, dla ktorej mediana czasu obser-
wacji wynosita 20 miesiecy, a takze analize koncowg, dla ktorej mediana czasu obserwacji wyno-
sita 38,7 miesigca.

Stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem wigzato sig z istotng statystycznie, 55-
procentowg redukcja ryzyka wystapienia progresji choroby w ocenie badaczy (HR = 0,45 (0,35;
0,60)). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych ibrutyni-
bem byta ponad 2-krotnie dtuzsza niz w grupie chorych leczonym temsirolimusem. Podobne wy-
niki uzyskano na podstawie oceny niezaleznej komisji (HR = 0,43 (0,32; 0,58), wynik dla krét-
szego okresu obserwacji). Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badaczy osiggneto 77% pacjen-
téw z grupy ibrutynibu oraz 47% pacjentow z grupy temsirolimusu. Udowodniono, Ze stosowanie
ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem przyczynia sie do istotnego statystycznie wzrostu
szansy na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (OR = 4,27 (2,47; 7,39)). Mediana czasu trwania od-
powiedzi na leczenie w ramieniu ibrutynibu byta prawie 4-krotnie dtuzsza niz w grupie temsiro-
limusu. U pacjentéw leczonych ibrutynibem mediana przezycia catkowitego wynosita 30,3 mie-
sigca, podczas gdy u pacjentow leczonych temsirolimusem mediana przezycia byla krétsza i wy-
nosita 23,5 miesigca (mediana czasu obserwacji rowna 38,7 miesigca). Roznica ta zbliza sie do
granicy istotno$ci statystycznej w kierunku przewagi ibrutynibu (p =0,0621).

W badaniu Dreyling 2016 raportowano czestos$ci zdarzen niepozadanych ogotem oraz zdarzen
niepozadanych 3. i wyzszego stopnia. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi
w grupie leczonej ibrutynibem byty: biegunka (33%), zmeczenie (24%) i kaszel (23%), natomiast
w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia (56%), anemia (44%) i biegunka (31%). Z
kolei jakiekolwiek krwawienie wystapito u odpowiednio 40% i 33% leczonych ibrutynibem i tem-
sirolimusem. Z kolei, najczeSciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi 3. i wyzszego stop-
nia w grupie leczonej ibrutynibem byty: neutropenia (13%) oraz trombocytopenia i anemia (po
9%), natomiast w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia (43%), anemia (20%) oraz
neutropenia (17%), a jakiekolwiek krwawienie stopnia 3. lub wyzszego wystapito u odpowiednio
9% i 5% leczonych ibrutynibem i temsirolimusem.

Jakos¢ zycia w badaniu Dreyling 2016 oceniano za pomocg kwestionariusza FACT-Lym oraz EQ-
5D-5L. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia (tj. 5-punktowg zmiang wzgledem wartosci po-
czatkowej) w odniesieniu do catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-Lym odnotowano u 66%
pacjentow leczonych ibrutynibem w porownaniu do 48% pacjentow leczonych temsirolimusem.
Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia w odniesieniu do podskali FACT-LymS odnotowano u
62% pacjentow leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do 35% pacjentow leczonych temsirolimu-
sem. Polepszenie objawow wystepowato wezesniej, a pogorszenie pozniej wérod pacjentow le-
czonych ibrutynibem w poréwnaniu do leczonych temsirolimusem [odpowiednio HR=2,19
(1,52;3,14) i HR=0,27 (0,18;0,41)]. Wsrod pacjentéw leczonych ibrutynibem we wszystkich punk-
tach czasowych, az do cyklu 17. terapii obserwowano poprawe jakosci Zycia ocenianej przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D-5L, w przeciwienstwie do ramienia temsirolimusu, gdzie do cyklu 17. od-
notowywano pogorszenie jako$ci Zycia pacjentow. Stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsi-
rolimusem wigzato sie takze z istotna statystycznie poprawa jakosci zycia wyrazong w skali EQ-
5D-VAS we wszystkich punktach czasowych, az do cyklu 20.
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Skutecznodd i bezpieczeristwo ibrutvnibu w poréwnaniu z terapiq standardowq (poréwnanie posred-
nie

W ramach pordéwnania posredniego ibrutynibu vs. terapia standardowa do przegladu wiaczono
dwa randomizowane badania I1I fazy (Dreyling 2016, Hess 2009). Poréwnanie posrednie prze-
prowadzono w oparciu 0 wspolng referencje (temsirolimus dawkowany w postaci 175/75 mg).

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapia standar-
dowg wigzato sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka wystgpienia progresji choroby, zaréwno
w ocenie niezaleznej komisji (HR =0,19 (0,10; 0,36)), jak i w ocenie badaczy (HR =0,18 (0,10;
0,30)). Stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardows przyczynia sie do istotnego
statystycznie wzrostu szansy na uzyskanie ogélnej (OR =61,00 (7,78; 478,31)) i czeSciowej
(OR = 49,67 (2,74; 901,59)) odpowiedzi na leczenie. W poréwnaniu posrednim numerycznie war-
toséci HR wskazuja na przewage ibrutynibu nad leczeniem standardowym odnosnie do przezycia
catkowitego pacjentéw, a wynik znajduje sie bardzo blisko granicy istotno$ci statystycznej
(HR = 0,59 (0,34; 1,04)).

Analize bezpieczenstwa ibrutynibu w porownaniu z terapia standardowa przeprowadzono
w oparciu o wyniki czesto$ci zdarzen niepozadanych ogdtem oraz czestosci zdarzen 3. i wyzszego
stopnia, raportowanych w obu badaniach randomizowanych. Wykazano, Ze stosowanie ibruty-
nibu w poréwnaniu z terapig standardowq wiazato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzy-
kiem wystapienia neutropenii (OR = 0,25 0,09; 0,70), natomiast istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystapienia biegunki (OR = 8,46 2,47; 29,03) oraz kaszlu (OR = 3,47 1,01; 11,93). Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem a terapia standardowg odnosnie
do ryzyka wystapienia poszczeg6lnych zdarzen niepozadanych 3. i wyzszego stopnia.

W pordéwnaniu posrednim wykazano ponadto, Ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapia
standardowsg istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko przerwania terapii ogétem. Nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi terapiami w odniesieniu do od-
setka pacjentow przerywajacych terapie z powodu progresji choroby, zdarzen niepozadanych
i wystapienia zgonu.

Skutecznos¢ i bezpieczeristwo ibrutynibu w porownaniu z bendamustyna, stanowigeg skladowaq te-
rapii standardowej (synteza jakoSciowa)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu w poréwnaniu do bendamustyny, stanowigcej skla-
dowa komparatora tj. terapii standardowej, a nie uwzgledniong w wyzej opisanym badaniu umoz-
liwiajgcym porownanie posrednie ibrutynibu z terapia standardowa, oceniono na podstawie ran-
domizowanego badania klinicznego Dreyling 2016, dotyczacego ocenianej interwencji oraz ran-
domizowanego badania klinicznego Rummel 2016, dotyczacego bendamustyny, scislej terapii
skojarzonej bendamustyna i rytuksymab (BR).

Ze wzgledu na brak mozliwoéci przeprowadzenia iloSciowej analizy wynikéw skutecznosci i bez-
pieczenstwa ibrutynibu ze schematem BR (brak badan bezpos$rednich oraz badan umozliwiaja-
cych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspdlny komparator - temsirolimus)
przeprowadzono synteze jako$ciowa w postaci tabelarycznego zestawienia wynikow.

Poréwnanie jakosciowe w zakresie skutecznosci ibrutynibu ze schematem BR u pacjentéw z MCL

wskazato na przewage ibrutynibu w zakresie odsetka catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR)
(w ciggu mediany 20 miesiecy obserwacji 71,9% i 77,0%, odpowiednio w ocenie niezaleznej
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komisji i ocenie badaczy oraz w ciggu 38,7 miesiecy obserwacji 77,0% (ocena badaczy) vs. 70,8%
dla schematu BR, w czasie 96 miesiecy obserwacji). Stosunkowo nizszg mediane przezycia bez
progresji choroby (PFS) odnotowano w grupie z ibrutynibem, ktéra wyniosta 14,6 i 15,6 miesiecy,
odpowiednio w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badaczy w poréwnaniu do 17,6 miesiecy w
grupie z terapig skojarzona BR. Mediana przezycia catkowitego (0S) odnotowana u pacjentow le-
czonych ibrutynibem wyniosta 30,3 miesiecy, podczas gdy u pacjentow leczonych BR mediana 0S
wyniosta 35,3 miesiecy. Zwrdci¢ nalezy jednak uwage na populacje badania Dreyling 2016, ktéra
stanowili pacjenci z wyzszym stopniem zaawansowania choroby (wg Ann Arbor) tj. 81% (112
sposrod 139 pacjentéw przyjmujgcych ibrutynib) w IV stopniu zaawansowaniai 12% (17 sposraod
139 pacjentéw przyjmujacych ibrutynib) w 111 stopniu zaawansowania w poréwnaniu do 71%
(17 sposrod 24 pacjentow przyjmujacych schemat BR) w Il stopniu zaawansowania (brak infor-
macji w badaniu o odsetku pacjentéw w IV stopniu zaawansowania, jednak odsetek ten stanowit
mniejszosc).

Porownanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa ibrutynibu ze schematem BR wskazato na
mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z ibrutynibem: neutropenii (16% vs. 40% dla 1.i 2. stopnia
nasilenia, 18% dla 3. stopnia nasilenia, 11% dla 4. stopnia nasilenia), trombocytopenii (18% vs.
26% dla 1. i 2. stopnia nasilenia, 6% dla 3. stopnia nasilenia, 2% dla 4. stopnia nasilenia), anemii
(18%/19% vs. 41% dla 1. i 2. stopnia nasilenia, 4% dla 3. stopnia nasilenia, 1% dla 4. stopnia
nasilenia), nudnosci i /lub wymiotéw (14% vs. 23% dla 1.i 2. stopnia nasilenia, 9% dla 3. stopnia
nasilenia, 4% dla 4. stopnia nasilenia). Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowania zdarzen nie-
pozadanych w grupie z ibrutynibem w poréwnaniu do schematu BR zarejestrowano w zakresie
zmeczenia (22%/23% vs. 10% dla 1.1 2. stopnia nasilenia, 3% dla 3. stopnia nasilenia, 1% dla 4.
stopnia nasilenia) oraz biegunki (29% i 33% vs. 1% dla 4. stopnia nasilenia).

Skutecznosé i bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie wynikow badan efektvwnosci rzeczywiste]

W ramach analizy klinicznej zakwalifikowano 11 badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej
ibrutynibu. Wszyscy pacjenci wiaczeni do badan mieli chorobe oporng lub nawrotowa o wysokim
stopniu zaawansowania, a mediana wczesniej stosowanych linii leczenia wynosita najczesciej 2.

Mediana czasu do progresji choroby wsérad leczonych ibrutynibem wyniosta od 12 mies. do ponad
2 lat w zaleznosci od badania. Wynik ten jest spéjny z uzyskanym w badaniu Dreyling 2016, w
ktorym mediana PFS wyniosta prawie 16 mies.

Mediana czasu przezycia catkowitego wsrod leczonych ibrutynibem wyniosta od 13,2 mies. do
blisko 3 lat w zaleznosci od badania. Wynik ten jest spojny z uzyskanym w badaniu Dreyling 2016,
w ktorym mediana PFS wyniosta 30,3 mies.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie wynosit od 36% wérod pacjentéow z po-
pulacji przeleczonej, w znacznej mierze opornej na wczesniejszg terapie (Broccoli 201) do 64-
65%. Uzyskane wyniki sa zblizone do tych odnotowanych w badaniu Dreyling 2016, w ktoérym na
leczenie odpowiedziato 77% pacjentéow.

Odpowiedz na leczenie uzyskana w trakcie stosowania ibrutynibu utrzymywata sie diugo. Me-
diana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita od okoto 1,5 roku do blisko 3 lat w zalezno-
sci od badania.
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Skutecznodd, bezpieczenstwo i jakosé zveia pacjentow leczonych ibrutynibem na podstawie wynikdw
nierandomizowanych badai Il fazy

W ramach przeszukania odnaleziono i wlaczono do analizy 3 niekontrolowane badania Il fazy do-
tyczace skutecznosci i bezpieczeristwa ibrutynibu w leczeniu nawracajacego i opornego na lecze-
nie MCL (Wang 2013, Maruyama 2016 oraz SPARK).

Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 13 mies. oraz 10,5 mies. odpowiednio w badaniach
Wang 2013 oraz SPARK. W badaniu Maruyama 2016 mediana przezycia wolnego od progresji nie
zostala osiggnieta.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie wynosit od 63% z badania SPARK do az
88% z badania Maruyama 2016, Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 17,5 mies. w bada-
niu Wang 2013 oraz 14,9 mies. w badaniu SPARK. Z kolei mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
wyniosta 1,8 mies. oraz 2,1 mies. odpowiednio w badaniach Maruyama 2016 oraz SPARK.

Mediana czasu przezycia catkowitego wsrdd leczonych ibrutynibem w badaniu Wang 2013 wy-
niosta 22,5 mies. W badaniach Maruyama 2016 oraz SPARK nie osiggnieto mediany przezycia cat-
kowitego pacjentow.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii ibrutynibem wystepowaty rzadko (6%
oraz 17% odpowiednio w badaniach Maruyama 2016 oraz SPARK), podobnie jak zdarzenia nie-
pozadane prowadzgce do redukcji dawki leku (13% oraz 7% odpowiednio w badaniach Ma-
ruyama 2016 oraz SPARK). Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 49% pacjentow z ba-
dania SPARK, a do najczesciej wystepujacych nalezaty zapalenie ptuc o podltozu infekcyjnym
(12%) oraz goraczka neutropeniczna (5%).

Jakosc¢ zycia pacjentéw leczonych ibrutynibem oceniono w badaniu SPARK przy uzyciu kwestio-
nariusza FACT-Lym oraz narzedzia EQ-5D. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia (tj. 5-punk-
towq zmiane wzgledem wartosci poczatkowej) w odniesieniu do wynikéw kwestionariusza FACT-
Lym potwierdzono u 67 (62%) pacjentow leczonych ibrutynibem. Podobne tendencje do po-
prawy jakosci zycia pacjentéw odnotowano przy uzyciu narzedzia EQ-5D, w tym EQ-5D-VAS.

Whioski

Wyniki poréwnania posredniego ibrutynibu z terapia standardowa wskazuja na istotng przewage
ibrutynibu pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Znaczne zmniejszenie
ryzyka progresji potwierdzono zaréwno w wynikach oceny przeprowadzonej przez niezalezng
komisje, jak i oceny przeprowadzanej przez badaczy.

W poréwnaniu z terapig standardowg wykazano rowniez istotng skutecznosS¢ ibrutynibu pod
wzgledem czestosci odpowiedzi na leczenie (ORR).

Widoczny jest takze wptyw ibrutynibu na wydluzenie przezycia catkowitego pacjentow, a uzy-
skane wyniki poréwnania ibrutynibu z terapig standardowa znajduja si¢ bardzo blisko granicy
istotnosci statystycznej.

Porownanie jakosciowe ibrutynibu z bendamustyng, stanowigca skladowa terapii standardowej,
wskazato na wyzszg skutecznos¢ ibrutynibu w zakresie catkowitego odsetka odpowiedzi. Stosun-
kowo nizsza mediane przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz mediang przezycia catkowitego
(0S) odnotowano u pacjentow leczonych oceniang interwencja. Poréwnanie jakoSciowe wynikow
ma jednak wytacznie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpretowane z ostroznoscia. Na
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uwadze nalezy mie¢ rowniez wyzszy Sredni stopien zaawansowania choroby w populacji pajenc-
tow przyjmujacych ibrutynib, w poréwnaniu do pacjentéw leczonych BR.

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego wykazano istotnie mniejszg szanse wystapienia
neutropenii oraz istotnie wieksza szanse wystapienia biegunki oraz kaszlu podczas stosowania
ibrutynibu. Znaczna cze$¢ wynikow dotyczacych raportowanych czestosci zdarzen niepozada-
nych ogétem oraz zdarzen niepozadanych stopnia 3. i wyzszego wykazywata tendencje do prze-
wagi na korzy$¢ ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowa, ale byta nieistotna statystycz-
nie. Wyniki syntezy jakosciowej w zakresie bezpieczenstwa ibrutynibu z bendamustyna, stano-
wiaca sktadowsa terapii standardowej, wskazato na mniejsze ryzyko wystgpienia w grupie z ibru-
tynibem neutropenii, trombocytopenii, anemii oraz nudnosci i/lub wymiotéw. Stosunkowo wyz-
sze czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie z ibrutynibem w poréwnaniu do
bendamustyny zarejestrowano w zakresie wystgpienia biegunki oraz zmeczenia.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu potwierdzajg réwniez wyniki pochodzgce z badan oce-
niajacych stosowanie leku w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Profil bezpieczenstwa oraz wyzszo$¢ korzysci nad ryzykiem ibrutynibu potwierdzaja rowniez
oceny leku przeprowadzane przez agencje EMA i FDA. Ponadto, amerykanska agencja FDA zakwa-
lifikowata ibrutynib do programu przyspieszonej rejestracji, ktéry przeznaczony jest dla terapii
wykazujacych korzysc kliniczng na etapie wstepnych wynikow badan i dla terapii spetniajacych
niezaspokojone potrzeby medyczne.

Ibrutynib jest lekiem o udokumentowanej, istotnej skutecznosci i zadowalajacym profilu
bezpieczenstwa. Zaréwno eksperci kliniczni, jak i agencje rejestracji lekow, wskazuja na
jego istotme korzysci kliniczne.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegdtowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa 2022.!
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu (Imbru-
vica®) stosowanego w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL).

Populacje docelowa, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym, beda stano-
wi¢ dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), -

- Produkt leczniczy Imbruvica® moze by¢ zatem zastosowany juz od Il linii lecze-
nia.

Przedmiotem wniosku jest zastosowanie produktu leczniczego Imbruvica® w przyjetej
dla grupy chorych z MCL dawce 560 mg (4 kapsutki) na dobe, stosowanego zgodnie z wy-
tycznymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 2

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzone pordwnanie posrednie z kompa-
ratorem tj. terapia standardowa (ang. standard of care). Szczeg6étowe uzasadnienie wy-
boru komparatora przedstawiono w dokumencie: Analiza problemu decyzyjnego. War-
szawa 20221

W analizie HTA beda brane pod uwage nastepujace wyniki zdrowotne: przezycie wolne
od progresji, odsetek odpowiedzi na leczenie, przezycie catkowite, czas trwania odpowie-
dzi, zdarzenia niepozadane oraz jakosc zycia pacjentow.3

Tabela ponizej zawiera opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu PICO.

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

dorosli pacjenci z chtoniakiem z komérek ptaszeza (MCL) || | NGczNENEB
Pacjenci |
Interwencja ibrutynib (Imbruvica®)
Komparator terapia standardowa (ang, standard of care)
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Miary efektow

e przezycie wolne od progresji (PFS)
e odpowiedz na leczenie

» przezycie catkowite (0S)

e czas trwania odpowiedzi (DOR)

¢ zdarzenia niepozadane

e jakosc zycia
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych oraz wtérnych ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu dorostych pacjentow z na-
wracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych ibrutynibu oraz wytycznych praktyki
klinicznej w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chto-
niakiem z komdrek ptaszcza:

e MEDLINE (PubMed): 1966 - 13.04.2016, 1. aktualizacja 08.06.2020, 2. aktu-
alizacja 17.05.2022,

e EMBASE (Embase.com): 1980 - 13.04.2016, 1. aktualizacja 08.06.2020, 2. ak-
tualizacja 17.05.2022,

e (Cochrane Library: do 13.04.2016, 1. aktualizacja 08.06.2020, 2. aktualizacja
17.05.2022.

Powyzsze bazy danych przeszukano rowniez pod katem badan pierwotnych dla kompa-
ratora dnia 18. kwietnia 2016 roku (zaktualizowano dnia 08.06.2020, nastepnie dnia
17.05.2022).

-w ramach aktualizacji analizy wykonano przeglad systematyczny rowniez dla ben-
damustyny. Bendamustyna z racji tego, ze obecnie refundowana jest w Polsce we wska-

zaniu MCL, w niniejszej analizie klinicznej stanowi jeden ze sktadowych komparatora tj.
terapii standardowej. Przeszukano wyzej wymienione bazy danych pod katem badan
pierwotnych dla bendamustyny dnia 17.05.2022.

Nastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e (Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database],
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e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assess-
ment), w tym:

5]

o}

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence, Wielka
Brytania),

National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality, USA),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanada),

HAS (Haute Autorité de Santé, Francja),

IQWIG (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Niemcy),

MSAC (Medical Services Advisory Committee, Australia),

NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics, Irlandia),
ONTARIO (Ministry of Health and Long-Term Care, Kanada),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia),
PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency, Nowa Zelandia),

PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa
Zelandia),

SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja).

Whioski plyngce z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

* referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:

http: //www.controlled-trials.com/) - przeszukiwanie rejestrow przeprowa-
dzono w dniu 21.04.2016 r. (zaktualizowano dnia 02.07.2020, nastepnie dnia
06.05.2022),

o wyszukiwarek internetowych.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zapro-
jektowane iteracyjnie strategie (Aneks 9.1, Aneks 9.2, Aneks 9.3). Strategia wyszukiwania
zostata zaprojektowana przez jednego badacza (-. w przypadku przegladu systema-
tycznego dla bendamustyny, ktéry nie byt uprzednio przeprowadzany: -) a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (-). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze
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priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w
jezykach: angielskim, niemieckim, francuskim i polskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty w poczatkowym etapie wyszuki-
wania przez cztery osoby (B B B 1 2ktualizacja przez dwie oso by: B R
2. aktualizacja przez dwie osoby: -, -], a nastepnie przez dwie osoby (-, . 1.
aktualizacja: -, . 2. aktualizacja: . -) W przypadku niezgodnosci, dyskusje
prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzu-
petniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac. Petne
teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwalifikacji do analizy
klinicznej przez co najmniej dwoch sposréd autoréw analizy [-, - - - aktua-

lizacja 1.: -, -, aktualizacja 2.: -, -]

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli

spetniaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 2).

Kryteria kwalifikacji badan dotyczace populacji uwzgledniajg zapis _
i obejmujg dorostych pacjentéw z nawra-

cajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL).

Tab. 2 Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wylaczenia

Populacjo - dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym chto- | - niespelnienie kryteriow wlaczenia
niakiem z komorek ptaszcza (MCL

Interwencja - ibrutynib stosowany zgodnie z ChPL dla - ibrutynib stosowany niezgodnie z
MCL ChPL dla MCL

Komparatory | - terapia standardowa (ang. standard of - niespetnienie kryteriow wigczenia
care)*

*w przypadku braku badan poréwnujgcych
ibrutynib z terapig standardowa dopusz-
czano wlgczenie badan poréwnujacych
ibrutynib z inng terapia, w celu umozliwie-
nia przeprowadzenia porownania posred-
niego ibrutynibu z leczeniem standardo-

wym

Punkty - odpowiedz na leczenie - farmakokinetyka

koricowe - przezycie wolne od progresji (PFS) - farmakodynamika
- przezycie catkowite (0S) - doniesienia dotyczace mechanizmow
- czas trwania odpowiedzi na leczenie choroby i mechanizméw leczenia
(DOR)

- bezpieczenstwo
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
- jako$¢ zycia

Typ badan - prospektywne, kontrolowane badanie kli- | - badania obserwacyjne i opisowe z
niczne z randomizacja przeprowadzone me- | okresem obserwacji ponizej 4 tygodni
toda grup réwnolegtych lub naprzemien- (mata wartos¢ kliniczna wynikow)
nych - opisy przypadkow
- prospektywne, badania kliniczne bez ran- | _ artykuly przegladowe i pogladowe

domizacji, z oraz bez grup kontrolnych

- badania obserwacyjne i opisowe trwajace
co najmniej 4 tygodnie, z oraz bez grup kon-
trolnych

- przeglady systematyczne dla interwencji

Stan pub- - badania kliniczne opublikowane w formie | - badania kliniczne, obserwacyjne i

likacgji pelnego tekstu lub raportu (dopuszczano opisowe opublikowane w formie do-
raporty z badan uzytych w procesie reje- niesien konferencyjnych,
stracyjnym w UE) - badania opublikowane w formie li-

-badania obserwacyjne i opisowe opubliko- | stow do redakgji
wane w formie pelnego tekstu

Inne kryteria | publikacje w jezyku angielskim, niemieckim, | publikacje w jezykach innych niz an-
francuskim i polskim gielski, niemiecki, francuski i polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio
formularza - (Aneks 9.8) przez jednego z autoréw opracowania [-, 1. aktualizacja: -
2. aktualizacja: -], a nastepnie sprawdzane niezaleZnie przez drugiego badacza (-, 1;
aktualizacja: | 2. aktualizacja: [, pod katem doktadnoéci. Formularz zaktadat eks-
trakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
o wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane,

e jakosc zycia.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Ocene wiarygodnos$ci badan randomizowanych zakwalifikowanych do opracowania prze-
prowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk
of Bias version 2) zaproponowang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inte-
rventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration, natomiast wiarygodnos¢ badan nie-

randomizowanych oceniono przy uzyciu formularza zaproponowanego przez brytyjska
agencje NICE (patrz Aneks 9.9).

Prace oceniano takze pod katem:

e wielkosci badanej populacji,
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e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT

z 2016 roku (Tab. 3).

Tab. 3 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Przyprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMiT 20016

‘Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
Przeglad sys- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT >
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna
z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomi-
zacjgy.
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT),
1D Badanie jednoramienne
Badanie obserwa- | IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
jne z kon-
:r}?)ma i HiB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
sowa grupa kontrolna.
IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyeczng
grupa kontrolna.
HID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowa grupa kontrolng.
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
Ivc Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow |V Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneli

ekspertow.
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3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, Srednie wartoséci, me-
diany, rozstepy miedzykwartylowe (ang. interquartile range, IQR), wartosci odchylenia
standardowego, przedziaty ufnosci, wspétczynniki istotno$ci statystycznej, estymowane
wspotczynniki dotyczace przezycia i czestosci zjawisk, wartosci hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR), roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) oraz ilorazu szans (ang.
odds ratio, OR)) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Brakujace wartosci wspot-
czynnikow OR i przedziatow ufnosci dla punktéw koncowych z badan randomizowanych,
ktére mozna poréwnaé posrednio metoda Buchera (poréwnanie ibrutynib vs terapia
standardowa) obliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dychoto-
micznych na podstawie raportowanych czestosci zdarzen z wykorzystaniem programu
Microsoft Excel (w procesie aktualizacji raportu korzystano natomiast z Sophie v.1.5.0
(program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting - poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0)).

Z uwagi na wilgczenie do przegladu badan klinicznych jednego badania RCT nie wykony-
wano metaanalizy wynikéw. Opis metody przeprowadzonego poroéwnania posredniego
opisano w ponizszym rozdziale.

3.6 Metoda poréwnania posredniego

W sytuacji braku wiarygodnych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio dwie te-
rapie (badan typu head to head), istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania po-
sredniego, przez tzw. wspalng referencje, czyli z reguty placebo lub kontrole aktywna.*

Jednym z prostszych i czeSciej uzywanych sposobéw przeprowadzania poréwnania po-
$redniego jest tworzenie wspdlnej puli wynikéw z aktywnych ramion pierwotnych badan
kontrolowanych. Takie podejscie nie ma przewagi nad poréwnaniem danych z badan ob-
serwacyjnych, jest podatne na btedy i nieuzasadnione metodologicznie. Rozwigzaniem
problemu jest postuzenie si¢ metoda, w ktérej ocenia sig réznice pomigdzy alternatywami
i wspolng kontrolg, w dwoch zestawach badan klinicznych, zachowujgc w ten sposob
pierwotng randomizacje.

Najbardziej znang, uzasadniong metodologicznie metoda poréwnania posredniego jest
metoda opracowana przez Bucher i wsp. (J. Clin. Epidemiol 1997, patrz Aneks 9.10)°. Pier-
wotnie zostala ona zastosowana przez autoréw do oceny miar wzglednych, t.j. ryzyka
wzglednego (relative risk, RR) i ilorazu szans (odds ratio, OR). W 2003 roku metoda ta
zostata zaadoptowana przez Songa do oceny miar bezwzglednych - Sredniej wazonej roz-
nic (weighted mead difference, WMD).6

W ponizszej analizie poréwnanie posrednie (ibrutynib vs. terapia standardowa) wyko-
nano w oparciu o metode zaproponowang przez Buchera (1997) dla oceny miar wzgled-
nych oraz metode Buchera zaadoptowang przez Songa (2003) do oceny miar bezwzgled-
nych. Zastosowanie porownania posredniego przez wspélny komparator (temsirolimus)
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wynikato z braku badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio ibrutynib z terapia
standardowa.

3.7 Syntezajakosciowa

Z uwagi na brak dowodéw pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania ibrutynibu
z bendamustyng, stanowiacg sktadowg komparatora tj. terapii standardowej (zaréwno
bezposredniego, jak i poréwnania posredniego przez wspdlny komparator) przeprowa-
dzono synteze jako$ciowg w zakresie zarowno skutecznosci jak i bezpieczenstwa ocenia-
nej interwencji i komparatora. Synteza jakoSciowa polegata na tabelarycznym zestawie-
niu wynikéw w obrebie danego punktu koncowego, ktéry wystapit w ramionach badan
ibrutynibu i bendamustyny, wtaczonych do analizy. Analizie jakoSciowej poddano tylko
te punkty koncowe, ktdre raportowane byty zarowno w badaniach ibrutynibu, jak i ben-
damustyny.
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4 WYNIKI ANALIZY KLINICZNE]

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych: MEDLINE, Co-
chrane Library i EMBASE oraz innych baz danych wymienionych w rozdziale 3.1, odnale-
ziono i zakwalifikowano 8 przeglagdow systematycznych dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczenstwa ibrutynibu stosowanego w nawracajagcym lub opornym na leczenie MCL
(Njue 20157, Ball 20208, Caldeira 20199, Parrott 201819, Pellgrini 20211}, Telford 201912,
Wang 202013 oraz Yun 2017 por. Tab. 4).

Poza opisem ww. przegladow dokonano réwniez oceny ich wiarygodnoS$ci postugujgc sie
skalg oceny AMSTARZ.
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Tab. 4 Zestawienie wynikow i wnioskow z odnalezionych przegladow systematycznych dotyczacego oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii stosowanych w leczeniu chorych z nawracajacym lub opornym na leczenie MCL

Autor i rok

' Metodyka

Kryteria selekcji badan

Wyniki i wnioski

Njue 2015

Cel: systematyczne podsumowa-
nie wynikéw dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa terapii sto-
sowanych w leczeniu nawracaja-
cego i opornego na leczenie chto-
niaka z komoérek plaszcza (MCL)
Synteza wynikoéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przeszukane bazy (limit cza-
sowy): Pubmed, Embase, Co-
chrane Library (od stycznia 1997
do sierpnia 2012),

bazy konferencyjne : American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO),
European Hematology Association
(EHA) (2011-2012), American So-
ciety of Hematology (ASH), Euro-
pean Society for Medical Oncology
(ESMO) (2010-2011), baza clini-
caltrials.gov

Populacja:

Pacjenci z nawracajacym
lub opornym na leczenie
MCL, po co najmniej jed-
nej linii leczenia, nie
kwalifikujacy sie do che-
mioterapii w wysokich
dawkach lub prze-
szczepu

Punkty koncowe:
odpowiedZ na leczenie,

czas trwania odpowiedzi,

przezycie bez progresji,
przezycie catkowite, bez-
pieczenstwo (hematolo-
giczne zdarzenia niepo-
zadane 3/4 stopnia)
Metodyka badan:

badania !1-1V fazy, rapor-
towana skuteczno$¢ w
badaniach, wiaczano
takze badania pacjentéw
z NHL, jesli raportowano
w nich osobne wyniki dla
chorych z MCL, publika-
cje w jezyku angielskim
Inne:

badania kliniczne i ob-
serwacyjne

Wiaczone badania:

Do analizy wlaczono 59 badan, z czego 6 byto badaniami z grupa kontrolng (5
RCT),a 53 badaniami z pojedynczym ramieniem. Odnaleziono jeden abstrakt
dotyczacy ibrutynibu, zwigzany z péZniej opublikowanym badaniem I fazy
(Wang 2013/2015).

Kluczowe wyniki: W odnalezionych badaniach oceniano tacznie 40 roznych
schematow leczenia, w tym 6 réznych schematéw w badaniach z grupg kon-
trolna. Nie przeprowadzone metaanalizy wynikéw z uwagi na fakt matej liczby
badan kontrolowanych oraz wystepowanie réznych schematow leczenia w co
najwyzej jednym badaniu kontrolowanym. Wsréd badan kontrolowanych oraz
badan z pojedynczym ramieniem o liczebnosci populacji > 15 pacjentow: odse-
tek odpowiedzi na leczenie raportowano w 31 badaniach (3 RCT), DOR w 10 ba-
daniach (1 RCT), PFS w 14 badaniach (3 RCT), OS w 12 badaniach (3 RCT), zda-
rzenia niepozadane 3 /4 stopnia w 16 badaniach (2 RCT). W przegladzie opi-
sano wstepne wyniki badania 11 fazy ibrutynibu dotyczace ORR (67%).
Whnioski autoréw przegladu: Pomimo znacznej liczby badan klinicznych prze-
prowadzonych w celu oceny skutecznosci leczenia réznych schematow terapeu-
tycznych wérdd pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL, mata
liczba badan dobrej jakosci (w tym randomizowanych) utrudnia scharakteryzo-
wanie optymalnego leczenia,

Ocena AMSTARZ2: Niska jakos¢ (obecnosé jednej krytycznej wady tj. braku
uwzglednienia listy z badaniami wykluczonymi i powodami ich wykluczenia
oraz obecnos¢ wad niekrytycznych)
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Autorirok

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Wyniki i wnioski

Ball 2020

Cel: systematyczne podsumowa-
nie wynikow dotyczacych czesto-
§ci wystepowania ryzyka zakazen
w trakcie leczenia nowotworéow
B-komarkowych (w tym nawraca-
jacego i opornego na leczenie chto-
niaka z komorek ptaszcza) z zasto-
sowaniem ibrutynibu

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa

Przeszukane bazy (limit cza-
sowy):

Embase, Medline, Web of Science,
Scopus, Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Euro-
pean Union Clinical Trials Register
oraz ClinicalTrials.gov (przeszu-
kanie ograniczone do 15 stycznia
2019 roku)

Populacja:

Pacjenci z nowotworami
B-komoérkowymi
Punkty koncowe:
zakazenia ogdtem, zapa-
lenie pluc, zakazenia gor-
nych drog oddechowych
Metodyka badan:
Badania randomizowane
poréwnujace ibrutynib z
innymi terapiami (lub
PLC badz brakiem lecze-
nia), raportujgce wyniki
dotyczace zakazen zwig-
zanych ze stosowaniem
leczenia

Inne:

Wilaczone badania:

Do ostatecznej ilo$ciowej analizy wigczono 7 badan randomizowanych 111 fazy,
ktore obejmowaty taczna populacje 2167 pacjentéw Tylko jedno badanie doty-
czyto populacji z MCL. Pozostate badania w wiekszosci dotyczyty populacji pa-
cjentow z CLL

Kluczowe wyniki: Autorzy odniesli wyniki do wszystkich wigczonych badan
oraz do badan uwzgledniajacych jedynie chorych z CLL. Nie zaprezentowano
odrebnych wynikow dla pacjentéw z MCL. Na podstawie wynikow wszystkich
badan (cata populacji chorych z nowotworami B-komérkowymi) wykazano sta-
tystycznie istotny wezrost czestodel zakazen ogétem (dowolnego stopnia) u pa-
cjentéw leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR = 1.34
[1,06;1,69]; p=0,015). Ryzyko wystgpienia zakazen stopnia 3-5 byto réwniez
znaczaco zwiekszone w grupie ibrutynibu, ze znamiennie istotna réznica w po-
réwnaniu z grupg kontrolna (RR = 1,35 [1,05; 1,74]; p = 0,018). Wyniki z
uwzglednieniem dostosowania do trwania leczenia takze wykazaly istotne sta-
tystycznie réznice pomiedzy ibrutynibem i grupg kontrolna zaréwno w odnie-
sieniu do wystepowania zakazen ogélem oraz zakazen stopnia 3-5 (odpowied-
nio IRR = 1,28 [1,02; 1,62]; p= 0,037 oraz IRR = 1,30 [1,03; 1,64; p=0,026).
Uwzgledniajgc dominujgce typy zakazen odnotowane u pacjentow, stosowanie
ibrutynibu nie wplywato na istotny statystycznie wzrost ryzyka wystapienia za-
palenia pluc (RR = 1,25 [0,85; 1,84]; p = 0,260) oraz wystapienia zakazenia gor-
nych drég oddechowych ogétem (RR = 1,26 [0,94; 1.70]; p=0,122)

Whnioski autorow przegladu:

Stosowanie ibrutynibu w porownaniu z innymi terapiami jest zwiazane ze
znacznie wyzszym ryzykiem wystapienia u pacjentéw z nowotworem B-komor-
kowym

Ryzyko wystapienia dominujgcych typdw zakazen nie rézni sie znaczaco mie-
dzy ibrutynibem i innymi terapiami (brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami) co jednak mozna thlumaczyé niespdjnym sposobem raportowania wy-
nikéw wystepujgcego miedzy badaniami.

Wyniki analizy potwierdzaja konieczno$¢ monitorowania wystepowania zaka-
zen u pacjentow otrzymujacych ibrutynib.
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Autorirok | Metodyka Kryteria selekcji badann | Wyniki i wnioski
Ocena AMSTARZ: Niska jakos¢ (obecnosc jednej krytycznej wady tj. braku
uwzglednienia listy z badaniami wykluczonymi i powodami ich wykluczenia
oraz obecno$¢ wad niekrytycznych)

Caldeira Cel: systematyczne podsumowa- Populacja: Wiaczone badania:

2019 “i? wynikéw clol_:yczqcych czesto- | pacjenci leczeni ibrutyni- | Do analizy wigczone 8 badan randomizowanych, ktére obejmowaty taczna po-
%C’_ wystepowania ryzyka nadci- bem (brak ograniczenia | pulacje 2580 pacjentéw Tylko jedno badanie dotyczyto populacji z MCL. Pozo-
snienia oraz migotania przedsion- | g diagnozy) state badania w wiekszosci dotyczyty populacji pacjentéw z CLL
kéw u pacjentow leczonych ibruty- Punkty koficowe: Klicioie iki:
it : A d ]- kid kich wt h bad do badan. N

s o ; czestos¢ wystepowania utorzy odnie$li wyniki do wszystkich wlaczonych badan oraz do badan. Nie
ﬁng::a ynlicowsakosclowa nadci$nienia tetniczego, | zaprezentowano odrebnych wynikéw dla pacjentow z MCL. Analiza wykazata,
5 = czestos¢ wystepowania ze ibrutynib w poréwnaniu z innymi terapiami znamiennie zwieksza ryzyko
Przeszukane bazy (limit cza- migotania przedsionkéw | wystepowania nadci$nienia tetniczego (RR = 2,82 [1,52; 5,23]; p < 0,001) oraz
sowy): Metodyka badaii: ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw (RR = 4,69 [2,17;7,64]; p <0,001)
nM1§'3L'II‘[:EllsE %EA[S Er’zgsEzI:T!;aRﬁII; Cli- Badania randomizowane | Wnioskiautoréw przegladu:
rz‘e rowac.tgzoﬁe]:v radnin pardwnujgce ibrutynibz | Stosowanie ibrutynibu jest zwigzane ze znacznie zwigkszonym ryzykiem za-
gﬂlifroku) & innymi terapiami (lub rowno nadci$nienia, jak i migotania przedsionkow. Aby lepiej scharakteryzowac
PLC badz brakiem lecze- | to ryzyko, konieczne sg badania z diuzszymi okresami obserwacji
nia) Ocena AMSTARZ2: Niska jako$¢ (obecnosc jednej krytycznej wady tj. braku
Inne: uwzglednienia listy z badaniami wykluczonymi i powodami ich wykluczenia
. oraz obecnos¢ wad niekrytycznych)
Parrott 2018 | Cel: systematyczna ocena skutecz- | Populacja: Wiaczone badania:

nosci klinicznej i bezpieczenstwa
leczenia terapii stosowanych w le-
czeniu nawracajgcego i opornego
na leczenie chtoniaka z komérek
ptaszcza (MCL), w przypadku kto-
rego nie mozna zastosowac inten-
sywnej terapii

Synteza wynikoéw: jakosdciowa
Przeszukane bazy (limit cza-
sowy):

Pacjenci z nawracajacym
lub epornym na leczenie
MCL, po co najmniej jed-
nej linii leczenia, nie
kwalifikujacy sie do in-
tensywnej terapii lub
przeszczepu

Punkty koncowe:

odpowiedz na leczenie,
przezycie wolne od

Do analizy wtaczono 7 badan randomizowanych obejmujacych tacznie popula-
cje okoto 930 pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL
Kluczowe wyniki:

Ze wzgledu na duza heterogeniczno$¢ badan nie przeprowadzono analizy ilo-
$ciowej badan. Autorzy odniesli wyniki do odrebnie poréwnywanych schema-
tow leczenia w poszczegdlnych badaniach. Wyniki dotyczace ibrutynibu za-
warte byly we wlaczonym badaniu Dreyling 2016 poréwnujacym interwencje z
temsirolimusem. Analiza obejmujaca (mediana okresu obserwacji 20 miesiecy)
wykazata, ze ibrutynib w pordwnaniu z temsirolimusem przyczynia sie do istot-
nego statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od progresji (HR = 0,43 [0,32;
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Autorirok | Metodyka Kryteria selekcji badan | Wyniki i wnioski
Medline, Embase, i Cochrane Li- progresji, przezycie cat- 0,58]; p < 0.0001). Ibrutynib przyczynit sie takze do redukcji ryzyka zgonu, acez-
brary (od 1 stycznia 1994 roku do | kowite, bezpieczenstwo | kolwiek nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pordéwnywa-
29 maja 2016 roku) Materialy Metodyka badan: nymi grupami (HR = 0,76 [0,53; 1,09]; p = 0,1324). W grupie leczonej ibrutyni-
konferencyjne ze stron the Ameri- . bem nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, podczas gdy w grupie sto-
can Society of Hematology (ASH), ; - P h sujacej temsirolimus mediana 0S wyniosta 21,3 miesigce, W badaniu wykazano
European Hematology Association, porovrnu]qc? FOZNE SCUE™ | takie istotne statystycznie roznice na korzysc¢ ibrutynibu w odniesieniu do od-
American Society of Clinical Onco- T)aty ea_:;ema Wity setka osob uzyskujacych ogolng odpowiedz na leczenie oceniang przez nieza-
logy, i European Society of Medical Dryul lezna komisje (72% vs 40%; p < 0,001), Analiza bezpieczenstwa wykazata
Oncology (przeszukanie obejmo- Inne: zmniejszone wystepowania ryzyko zdarzen doprowadzajacych do przerwania
wato 5 wezesniejszych lat), analiza | - leczenia lub zmniejszenia dawki w grupie ibrutynibu w poréwnaniu z grupa le-
referencji badan oraz artykuiéw czona temsirolimusem (odpowiednio 6% i 4% vs 26% i 43%)
przegladowych i wytycznych the Whioski autoréw przegladu:
Nationdl Gomprehensive Cancor Whioski z przegladu zostaty odniesione do wszystkich badan. Autorzy zauwa-
Netv\:mrk, European SUCiEtSf _Of zyli, ze wyniki zwiazane z przezyciem wolnym od progresji, przezyciem ogol-
Medical Oncology, ASH, British So- nym oraz odpowiedzia na leczenie wskazuja na korzys¢ ze stosowania leczenia
ciety of l.-laematolngy i European eksperymentalnego. Zadne z badan RCT nie wykazato istotnych statystycznie
Mantle F.e_ll Lyr.np homa; bazy o roznic w porownaniu z komparatorem jednoczesnie w odniesieniu do przezycia
wwv.f\.f.cllnn.:altnals.gov I WW-CI"_“‘ wolnego od progresji jaki i przezycia ogolnego. Zauwazono takze brak odpo-
caltrialregister.eu (przeszukanie wiedniej liczby badan RCT dla nawrotowego/opornego MCL, ktére umozliwi-
do 24 grudnia 2016) tyby wskazanie optymalnych terapii dla tego wskazania. Wigkszo$¢ obecnie to-
czgcych sig badan ma charakter préb jednoramiennych
Ocena AMSTARZ: Niska jakos¢ (obecnosc jednej krytycznej wady tj. braku
uwzglednienia listy z badaniami wykluczonymi i powodami ich wykluczenia
oraz obecnos$¢ wad niekrytycznych)
Pellegrini Cel: Ocena czestosci wystepowa- Populacja: Wiaczone badania:
2021 nia oraz czynnikéw prognostycz-

nych powiktan krwotocznych i mi-
gotania przedsionkow u pacjentow
leczonych ibrutynibem w dowol-
nych warunkach i wskazaniach
Synteza wynikéw: jakosciowa
iilosciowa

Dorosli pacjenci leczeni
ibrutynibem (brak ogra-
niczenia do diagnozy)
Punkty koncowe:

Incydenty krwawienia,
nowo wystepujace migo-
tanie przedsionkow

Do analizy wlaczono 85 publikacji, (39 petnotekstowych manuskryptow i 46
abstraktéow konferencyjnych), w tym 11 RCT, 49 prospektywnych badan kohor-
towych i 25 badan retrospektywnych, ktore obejmowaty taczna populacje 7317
pacjentow. Populacji z MCL dotyczyly 22 badania. Pozostate badania obejmo-
waly pacjentéw z CLL (N=57), WM (N=6) i MZL (N=1).

Kluczowe wyniki:

Zgtaszane przypadki krwawienia réznily sie znacznie w poszczegolnych bada-
niach. W 3 badan nie opisano zadnych przypadkéw krwawien, podczas gdy
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Autor i rok

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Wyniki i wnioski

Przeszukane bazy (limit cza-
sowy):

Medline, Embase (przeszukanie
przeprowadzono 6 kwietnia 2019)

Metodyka badan:

Randomizowane badania
kliniczne, badania kohor-
towe (prospektywne i
retrospektywne), serie
przypadkow (nie wyklu-
czano badan na podsta-
wie ich rodzaju, rodzaju
publikacji czy daty publi-
kacji)

Inne:

w innym badaniu krwawienia (dowolnego stopnia) zgtoszono u 78% pacjen-
tow. Laczne dane szacunkowe wyniosty 28% dla jakichkolwiek krwawien
(95%Cl: 22%; 34%; 1°=94%) i 3% dla powaznych krwawien (95%Cl: 2%; 4%;
12=709%). Ryzyko krwawien bylo wyzsze w badaniach obejmujacych starszg po-
pulacje tj. mediana wieku 266 lat (34% vs. 22% dla krwawien dowolnego stop-
nia oraz 4% vs. 2% dla powaznych krwawien), wieksza dawke ibrutynibu tj.
560 mg w por. do 420 mg (34% vs. 29% dla krwawien dowolnego stopnia oraz
3% vs. 2% dla powaznych krwawiei), wiekszy odsetek pacjentéw z matoptyt-
kowaoscig (31% vs. 21% dla krwawient dowolnego stopnia oraz 3% vs. 2% dla
powaznych krwawien) oraz wiekszy odsetek pacjentéw poddanych leczeniu
przeciwzakrzepowemu (59% vs. 33% dla krwawien dowolnego stopnia oraz
9% vs. 2% dla powaznych krwawien).

Odnotowywana czesto$¢ nowo pojawiajacego sie migotania przedsionkow (AF)
u pacjentow leczonych ibrutynibem réznita sie znacznie w poszczegolnych ba-
daniach. W 3 badaniach nie zgltoszono zadnych nowych przypadkéw AF, pod-
czas gdy w innym badaniu odsetek pacjentéw z nowo rozpoznananym AF wy-
ni6st 38%. kaczny odsetek pacjentow z AF wynidst 8% (95%CIL 7%; 109%,
12.=73%). Czestosc diagnozowania AF byta wyzsza w badaniach obejmujacych
starsza populacje tj. mediana wieku 266 lat (10% vs. 7%). Laczna czesto$¢ wy-
stepowania wyniosta 9% u pacjentéw leczonych 420 mg ibrutynibu, w poréw-
naniu do 8% u pacjentéow leczonych wyzsza dawka tj. 560 mg,.

Whnioski autoréw przegladu:

Zgtaszanie przypadkow krwawien i migotania przedsionkéw znacznie roznito
sie miedzy badaniami ibrutynibu. Uzyskane wyniki wskazujg na istotne ryzyko
krwawien i pojawienia sie migotania przedsionkoéw w praktyce klinicznej.
Wiele obserwacji sugeruje jednak niedoszacowanie ryzyka krwawienia w prak-
tyce klinicznej. Kolejne badania powinny mie¢ na celu poprawe metodologii, co
wspartoby decyzje terapeutyczne podejmowane w praktyce kliniczne;j.

Ocena AMSTAR2: Krytyczna jako$¢ (obecno$c trzech krytycznych wad tj. brak
uwzglednienia listy z badaniami wykluczonymi, brak informacji odnosnie odpo-
wiednich metod statystycznych do zestawienia wynikéw i nieprzeprowadzenie
odpowiedniego badania dotyczacego btedu publikacji oraz obecno$é wad nie-
krytycznych).
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Autorirok | Metodyka Kryteria selekcji badan | Wyniki i wnioski
nicznej i bezpieczenstwa akalabru- | Pacjenci z nawracajgcym | Do pordwnania podredniego wiaczono 14 badan (randomizowanych lub jedno-
tynibu z innymi terapiami celowa- | lub opornym na leczenie | ramiennych) obejmujacych populacje z nawracajacym lub opornym na leczenie
nymi (w tym ibrutynibem, borte- MCL MCL (brak informacji o liczbie pacjentow)
z.omlbem, ler.mlldomldem. temsiro- | pypkty koncowe: Kluczowe wyniki:
limusem takze schematami skoja- o . ;o i = o .
; : EE odpowiedz na leczenie, Odnosnie do przezycia wolnego od progresji oraz przeiycia calkowitego odno-
rzonymi z tymi terapiami) stoso- e S : e : . : o ;
2 " calkowita odpowiedZ na | towano brak istotnych statystycznie roznic miedzy akalabrutynibem i ibrutyni-
wanych w leczeniu nawracajacego | : e | bem. Profil bezpi A vt F | iedzy akalab b )
6P oriiegg e leczEnie diloniaka 2 eczenie, przezycie wolne | bem. Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny miedzy akalabrutynibem oraz
= od progresji, przezycie ibrutynibem. Odnotowano znamienng statystycznie réznice na niekorzysc aka-
komérek plaszcza (MCL)
catkowite, bezpieczen- labrutynib w odniesieniu do wystepowania ryzyka niedokrwisto$ci w poréwna-
Synteza wynikow: jakosciowa i stwo niu ze schematem ibrutynibu i rytuksymabu (estymowana $rednia réznica
iloSciowa (poréwnanie posrednie [959% CI] wyniosta 9,7% [3,2; 16,2]; p<0,01)
7 dostosowaniem metodg MAIC) Metodyka badas: Whioski autoréw przegladu:
Przeszukane bazy (limit Badania randomizo- Autorzy odniesli wnioski z przegladu do akalabrutynibu. Wyniki poréwnania z
czasowy): wane, badania nierando- | innymi terapiami celowanymi wskazuja, ze akalabrutynib moze przyczynic sie
Embase. Medline. Medline In Pro- | mizowane oraz badania do uzyskiwania zwigkszonych odsetkow pacjentow z odpowiedzia. Ponadto
—_ thé Cochran,e Libraitys Ab- jednoramienne uzyskane wyniki wskazuja na tendencje Wydhl?enia przezycia wolnego od pro-
4 . : =, gresji u pacjentéw i ulepszony profil bezpieczenstwa u pacjentow leczonych
strakty American Society of Clini- | Inne: ;
. akalabrutynibem.
cal Oncology, the European Society | . o o _
for Medical Oncology, the Ameri- Ocena AMSTAR2: Krytyczna jakos¢ (obecnoéc dwach krytycznych wad wady tj.
can Society of Hematology, the In- braku uwzglednienia listy z badaniami wykluczonymi i braku oceny prawdopo-
ternational Conference on Malig- dobienstwa bledu publikacji powodami ich wykluczenia oraz brak oceny praw-
Managed Care Pharmacy congress
(0od 1996 do grudnia 2017 roku)
Wang 2020 Cel: Oszacowanie wzglednego ry- Populacja: Wilaczone badania:

zyka ogdlnego krwawienia (krwa-
wienia jakiegokolwiek stop-

nia) powaznego krwawienia zwig-
Zanego z przyjmowaniem

Pacjenci z nowotworami
ztosliwymi z komorek B

Punkty koncowe:

Krwawienie zwigzane
z przyjmowana terapig

Do analizy wiaczono 11 randomizowanych badan klinicznych, w tym 9 opubli-
kowanych w formie pelnotekstowej, 1 w formie abstraktu konferencyjnegoi 1
zarejestrowane na clinicaltrials.gov. Badania obejmowaly tgcznie 4 288 pacjen-
tow (2 357 pacjentéw leczonych ibrutynibemi 1 1931 pacjentéw w grupach
kontrolnych). Wigkszo$¢ (8 z 11) badan dotyczyta populacji pacjentow z CLL,
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Autor i rok

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Wyniki i wnioski

ibrutynibu u pacjentow z nowo-
tworami ztosliwymi z komérek B

Synteza wynikéw: jakosciowa

i ilosciowa

Przeszukane bazy (limit cza-
sowy):

PubMed, Embase, Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL),
ClinicalTrials.gov (od stycznia
2000 do lutego 2020 roku)

(krwawienie ogolne i po-
wazne krwawienie)
Metodyka badan:

Randomizowane badania
kliniczne

Inne:

1 badanie przeprowadzono wsrod pacjentow z WM, 1 w populacji z MCL i 1
u pacjentéw z DLBCL.

Kluczowe wyniki:

We wszystkich badaniach raportowano powazne krwawienie, a w 7 krwawie-
nie ogolne (jakiegokolwiek stopnia). Terapia ibrutynibem wiazata sie z istotnie
zwiekszonyim ryzykiem krwawienia (krwawienia ogalnego i powaznego krwa-
wienia) u pacjentoéw z nowotworami zlosliwymi z komorek B (odpowiednio
RR=2,56; 95%CI: 1,68; 3,90; p<0,0001 oraz RR=2,08; 95%Cl: 1,36; 3,16;
p=0,0006). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka
krwawienia miedzy subpopulacjami pacjentow w zaleznosci od dawki i sposobu
leczenia.

Whnioski autorow przegladu:

Ibrutynib wiazat sie ze znacznie wyzszym ryzykiem krwawienia (zaréowno
krwawienia ogdlnego, jak i powaznego krwawienia) u pacjentéw z nowotwo-
rami ztosliwymi z komarek B, zwitaszcza u pacjentow z CLL. Niniejsza analiza
dostarcza silnych dowodow na Sciste monitorowanie krwawienia u pacjentow
otrzymujacych ibrutynib, jednakze mechanizmy, przez ktore ibrutynib zwieksza
ryzyko krwawien, czynniki ryzyka krwawien oraz mozliwosci jednoczesnego
zastosowania terapii przeciwzakrzepowej wymagaja dalszych badan.

Ocena AMSTARZ2: Krytyczna jako$¢ (obecnosé dwdch krytyeznych wad tj. brak
uwzglednienia listy z badaniami wykluczonymi i brak wyraznego stwierdzenia,
ze metody przegladu zostaly okreslone przed przeprowadzeniem przegladu
oraz obecnosé wad niekrytycznych).
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Autorirok

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Wyniki i wnioski

Yun 2017

Cel: ocena ryzyka migotania/trze-
potania przedsionkow oraz ocena
ryzyka wystapienia krwawienia
Zwiazanego z leczeniem ibrutyni-
bem u pacjentdéw z réznyminowo-
tworami hematologicznymi w po-
rownaniu z leczeniem chemiotera-
peutycznym lub biologicznym
Synteza wynikéw: jako$ciowa i
iloSciowa

jakosciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy (limit cza-
sSoOwy):

PubMed, Embase, Cochrane of Sys-
tematic Reviews, abstrakty konfe-
rencyjne (przeszukanie ograni-
czone do 15 maja 2016 rok

Populacja:

Pacjenci z roznymi no-
wotworami hematolo-
gicznymi (CLL/SLL, MCL
i MW)

Punkty konicowe:

Czestosc¢ wystepowania
migotania/trzepotania
przedsionkéw (w tym
uwzglednienie stopnia
ich ciezkoéci), czestosé
wystepowania krwawien
(w tym uwzglednienie
stopnia ich ciezkosci)
Metodyka badan:

Badania randomizowane
porownujgce leczenie
oparte na ibrutynibie z
innymi terapiami (che-
mioterapia lub lekami
biologicznymi)

Inne:

Wiaczone badania:

Do analizy wiaczono 4 badania randomizowane, ktore obejmowaty tacznag po-
pulacje 1518 pacjentéw. Tylko jedno badanie dotyczyto populacji z MCL. Pozo-
state badania w wiekszosci dotyczyty populacji pacjentéw z CLL

Kluczowe wyniki:

Autorzy odniesli wyniki do wszystkich wlaczonych badan oraz do badan. Nie
zaprezentowano odrebnych wynikow dla pacjentéw z MCL. Ibrutynib w poréw-
naniu z innymi terapiami istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystepowania
ciezkich przypadkéw migotania przedsionkéw oraz trzepotania przedsionkow
(RR = 3,80 [1,56; 9,29]; p<0,003), jak rowniez przypadkéw migotania/trzepota-
nia przedsionkoéw ogotem (RR = 8,81 [2,70; 28,75]); p = 0,0003) oraz przypad-
kdw krwawien ogétem (RR = 2,93 [1,14; 7,52]; p = 0,03). Nie wykazano istot-
nych statystycznie réznic w wystepowaniu duzych krwawien u pacjentéw
otrzymujgcych ibrutynib w poréwnaniu z grupami kontrolnymi (RR = 1,72
[0,95;3,11]; p=0,07).

Whnioski autoréw przegladu:

Stosowanie ibrutynibu jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
migotania/trzepotania przedsionkéw oraz krwawienia. Pacjenci stosujacy ibru-
tynib wymagajg monitorowania

Ocena AMSTAR2: Niska jako$¢ (obecnosé jednej krytycznej wady oraz obec-
no$¢ wad niekrytycznych)
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania oceniono pod katem zgodnoSci tytutu
i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki i francuski.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono i zakwalifikowano jedno ran-
domizowane, otwarte (ang. open label) badanie 11l fazy dla ibrutynibu (RAY, Dreyling
20163, 11A wg klasyfikacji AOTMIT). Dodatkowo do przegladu wiaczono takze 3 niekon-
trolowane badania Il fazy (open-label) w celu uzupetnienia wynikéw o skutecznoscii bez-
pieczenstwie ibrutynibu (badanie Wang 20134, IID wg AOTMiT, badanie Maruyama
201615, 11D wg AOTMIT oraz badanie SPARK, 11D wg AOTMIT). Badanie SPARK nie posiada
petnotekstowej publikacji, jednak ze wzgledu na ujecie tego badania w raporcie z procesu
rejestracyjnego EMA o wysokiej wiarygodnosci zdecydowano o jego wiaczeniu do analizy.
Charakterystyke i wyniki badan Il fazy przedstawiono w Aneksie do niniejszej analizy kli-
nicznej (por. 9.14). Do analizy klinicznej wiaczono ponadto 11 badan raportujacych efek-
tywnosc rzeczywistg ibrutynibu.

Odnalezione badanie 11l fazy Dreyling 2016 obejmowato poréwnanie ibrutynibu z niere-
fundowanym w Polsce temsirolimusem. W zwigzku z tym przeprowadzono drugie prze-
szukanie systematyczne, ktérego celem byta identyfikacja badan randomizowanych
umozliwiajgcych poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowg przez wspolng
grupe referencyjng (temsirolimus). W ramach przegladu systematycznego zakwalifiko-
wano jedno randomizowane, otwarte (ang. open label) badanie IlI fazy, poréwnujace sku-
teczno$c i bezpieczenstwo temsirolimusu vs. terapia standardowa (Hess 200916 [1A wg
klasyfikacji AOTMiT). Badanie to wykorzystano do przeprowadzenia porownania posred-
niego ibrutynibu vs. terapia standardowa. Z racji tego, ze bendamustyna w niniejszej ana-
lizie klinicznej stanowi sktadowg komparatora tj. terapii standardowej, a nie jest objeta
wyzej wspomnianym badaniem Hess 2009 (umozliwiajacym poréwnanie posrednie ibru-
tynibu z terapia standardowa), wykonano oddzielny przeglad systematyczny dla tej skta-
dowej komparatora. W ramach powyzszego zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
(Rummel 2016'7) obejmujgce poréwnanie terapii skojarzonej bendamustyna i rytuksy-
mab ze schematem fludarabina i rytuksymab.

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan ibrutynibu przedstawiono na
Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan komparatora tj. terapii
standardowej przedstawiono w Aneksie 9.4. Z kolei schemat kolejnych etapow wyszuki-
wania i selekcji badan dla bendamustyny przedstawiono w Aneksie 9.5.

W dniu 06.05.2022 r. (data pierwszego przegladu 21.04.2016 r., data pierwszej aktualiza-
cji 02.07.2020) przeszukano takze strone clinicaltrials.gov pod katem badan ibrutynibu
w MCL, ale nie odnaleziono dodatkowych badan z opublikowanymi wynikami, spetniaja-
cych kryteria wtgczenia do przegladu.
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Badania pierwotne wtaczone do analizy klinicznej zestawiono w Aneksie 9.5. Liste publi-
kacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie
9.7. Obaj analitycy byli zgodni co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.

Ryc. 1 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ibrutynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z na-
wracajagcym lub opornym na leczenie chloniakiem z komorek plaszcza (diagram
PRISMA18),

Liczba zidentyfikowanvch prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zrédtach: 0
bazach danych na dzien 13.04.2016 r:

Cochrane Library: 5 1. aktualizacja 08.06.2020 r: 8

Medline (PubMed): 126

EMBASE (Embase.com): 479 2. aktualizacja 17.05.2022 r.: 0

1. aktualizacia 08.06.2020 r;
Cochrane Library: 80
Medline (PubMed): 223
EMBASE (Embase.com): 868

2. aktualizacja 17.05.2022 r:
Cochrane Library: 23

Medline (PubMed): 120
EMBASE (Embase.com): 655

|

Liczba prac po odrzuceniu duplikatéw: 451
1. aktualizacja 08.06.2020 r: 941
2. aktualizacja 17.05.2022 r.: 619

|

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu abstrak-
T * | towi tytutow: 429

1. aktualizacja 08.06.2020 r: 887

2. aktualizacja17.05.2022 r: 601

v

Przeglad petnych tekstow: 22
1. aktualizacja 08.06.2020: 54
2. aktualizacja 17.05.2022r: 18

Prace odrzucone na podstawie przegladu pelmych
tekstow: 19

Przyczyny odrzucenia publikacji zestawiono w
aneksie 9.7; przyczynami odrzucenia byty:

- publikacja badan w formie abstraktu konferen-
cyjnego: 12

- brak zgodnosci z celem raportu: 4

- publikacja uzupetniajgca (brak wynikéw innych
niz w publ. gléwnej): 1

- populacja: 1

- badanie typu opis przypadku: 1

| 1. aktualizacja 08.06.2020 r: 34
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Przyczyny odrzucenia publikacji (szczegoly
w aneksie 9.7):

Metodyka: 9

Populacja: 3

Inne: 22

2. aktualizacja 17.05.2022r: 12

Przyczyny odrzucenia publikacji (szczegéty
w aneksie 9.7):

Populacja: 5

Metodyka: 4

Inne: 3

Prace zakwalifikowane: 11

- badanie Il fazy, randomizowane: 1 (9 publikacji)*

- badania Il fazy, niekontrolowane: 3 (11 publikacji)*
-badania efektywnosci rzeczywistej: 11 (11 publikacji)

* Raporty NICE oraz EMA sg 2rddlem danych dla kilku badan, zatem liczba publikacji podana w nawiasach rozni sig od ogoinej liczby wigczonych
publikacii.

4.2.1 Metodologia badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Do przegladu systematycznego zakwalifikowano jedno randomizowane badanie (Drey-
ling 2016) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z temsiro-
limusem, stosowanych u chorych na nawracajacego i opornego na leczenie MCL. Ponadto
zakwalifikowano jedno badanie randomizowane (Hess 2009) dla komparatora tj. terapii
standardowej, aby poprzez wspoélng referencje (temsirolimus) przeprowadzi¢ poréwna-
nie poSrednie ibrutynib vs. terapia standardowa. Z racji tego, Zze bendamustyna w niniej-
szej analizie klinicznej stanowi sktadowa komparatora tj. terapii standardowej, a nie jest
objeta wyzej wspomnianym badaniem Hess 2009, wykonano oddzielny przeglad syste-
matyczny dla tej skladowej komparatora. W ramach powyzszego zidentyfikowano 1 ran-
domizowane badanie (Rummel 2016) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej bendamustyna i rytuksymab w porownaniu ze schematem fludarabina i ry-
tuksymab, stosowanych u chorych z nawrotowym chtoniakiem indolentnym lub chtonia-
kiem z komorek ptaszcza.

Badanie Dreyling 2016 (MCL3001) wiaczone do przegladu sklasyfikowano jako wieloo-
srodkowe, randomizowane badanie I1I fazy (IIA wg AOTMiT). Celem badania byto wyka-
zanie skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu (N=139) w dawce 560 mg (raz dziennie)
w porownaniu z temsirolimusem (N=141) stosowanym w zmiennej dawce, tj. przez
pierwsze 3 tyg. (1 cykl) dawka 175 mg raz na tydzien, w kolejnych cyklach dawka 75 mg
raz na tydzien u pacjentow z nawracajagcym lub opornym na leczenie MCL. W ramach ba-
dania przeprowadzono analize posrednig, dla ktoérej mediana czasu obserwacji wynosita
20 miesiecy, a takze analize koncowag, dla ktérej mediana czasu obserwacji wynosita
38,7 miesigca. W badaniu analizowano hipoteze superiority. Analize skutecznosci wyko-
nano w populacji ITT, natomiast analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji
chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Sponsorem badania byta firma
Janssen Research & Development.
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Poréwnanie posrednie przeprowadzono wykorzystujgc badanie Hess 2009, sklasyfiko-
wane jako wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy (I1A wg AOTMiT), ktorego
celem byto wykazanie skutecznosci temsirolimusu w dwoch wersjach dawkowania (I
wersja - 175/75 mg: 175 mg raz na tydzien przez pierwsze 3 tyg., nastepnie 75 mgraz na
tydzien, N=54; [l wersja 175/25 mg: 175 mg raz na tydzien przez pierwsze 3 tyg., nastep-
nie 25 mgraz na tydzien, N=54) w poréwnaniu z terapia standardowg (wiekszos$¢ chorych
stosowata gemcytabine oraz fludarbine w monoterapii, N=54). W badaniu analizowano
hipoteze superiority. Analize skuteczno$ci wykonano w populacji ITT, natomiast analize
bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leku. Sponsorem badania byta firma Pfizer.

Zestawienie wynikow dla bendamustyny, stanowiacej sktadowg komparatora w niniej-
szej analizie klinicznej tj. terapii standardowej, a nie uwzglednionej w wyzej opisanym
badaniu Hess 2009, wykonano w oparciu o badanie Rummel 2016. Badanie Rummel 2016
sklasyfikowane zostato jako wieloosrodkowe, randomizowane badanie 11l fazy (II1A wg
AOTMIiT), ktoérego celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skoja-
rzonej bendamustyna i rytuksymab ze schematem bendamustyna i fludarabina (fludara-
bina stanowi skladowa standardowej terapii w badaniu Hess 2009, umozliwiajacym po-
rownanie posrednie ibrutynibu z terapia standardowag) u pacjentéw z nawrotowym chto-
niakiem indolentnym lub chioniakiem z komérek ptaszcza. Pacjenci z MCL stanowili
20,4% populacji badania (n=47). Wyniki dla pacjentéw z MCL przedstawiono oddzielnie
w suplemencie do badania i to one zostang przedstawione w niniejszej analizie kliniczne;.
W badaniu analizowano hipoteze non-inferiority. Analize skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.
Sponsorem badania byta grupa StiL. (niem. Studiengruppe indolente Lymphome ).

Tabelaryczne podsumowanie metodologii badan randomizowanych wtaczonych do ana-
lizy klinicznej przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 5 Charakterystyka randomizowanych badan pierwotnych (111 fazy) wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpie-

czenstwa ibrutynibu w leczeniu nawracajacego lub opornego na leczenie MCL.

Odsetek pa-
. Liczeb- . cjentow,
Liczba i lo- - Rodzaj in- ’ :
Badanie | kalizacja flog¢! | Cxas obser: Populacja | terwencji | Poréwnanie (N) EiorRy e feerus Motoda Tan- Auilies Spensor
ctiadiisw popt!la_- ‘wacji ™) ukonezyli badania domizacji wynikow
cji badania, n
(%)
Badania pierwotne ibrutynibu
Dreyling | 98: 280 mediana Chorzy z Ibrutynib | Temsirolimus | 200 (71%), | miedzynaro- randomizacja | Skutecz- Janssen
20163 Unia Euro- czasu obser- | nawroto- | ibrutynib: | temsirolimus: wtym 2 nie | dowe, wieloo- | centralna 1:1, | no$é: ITT | Research
(RAY) pejska, Ame- wacji: wym lub | 560 mgco- | 175 mg, IV, dzien | otrzymalo srodkowe, ran- | komputerowa, Bezpieczen- | & Devel-
ryka Lacin- Analiza po- opornym | dziennie 1,8, 15 (pierw- | interwencji, | domizowane, z uzyciem per- | gowo. opment
ska, region srednia: 20 MCL, po 1 | (N=139ITT) | szy cykl); pozostali z kontrolowane, | mutowanych
Azji i Pacy- mies. lub wiecej 75 mg, IV, dzien | powodu pro- | open-label, blokow, z wy- H?ITT_ [_pa:
fiku (Asia- Analiza kof- | Wczesniej- 1,8, 15 (kolejny | gresji, dzia- | badanie I1I korzystaniem cjenci, kto-
Pacific) cowa: szej linji cykl); tan niepozg- | fazy, interaktyw- rzy i_otrzy- ;
28,7 mies. im- cykl: 21 dni danych, zgo- | IIA wg AOT- nego systemu matl CO naj-
muno(ry- (N=141ITT) now, od- MiT, testujace | odpowiedzi :jnm(]? jedng
tuksy- mowy terapii | hipoteze supe- | IWRS, Iea;(wu) &
mah)-che- riority stratyfikacja ze
mioterapii wzgledu na
liczbe poprzed-
nich linii tera-
pii oraz wskaz-
nik ryzyka w
MCL (sMIPI)
Badania pierwotne komparatora tj. terapii standardowej
Hess T2 162 | czas obser- Chorzy z | Temsiroli- | terapia standar- | 137 (85%), | miedzynaro- randomizacja | Skutecz- Plizer
200916 USA, Argen- wacji: maks. | nawroto- | mus dowa: gemcyta- | wtym 1 nie | dowe, wieloo- | wukiadzie nosé: ITT
tyna, Austra- 31 miesiecy | wym i/lub | temsireli- bina IV (42%], otrzymal in- | srodkowe, ran- | 1:1:1, brak Bezpieczeii-
lia, Austria, (na podsta- opornym | mus: 175 fludarabina IV terwencji, domizowane, opisu shwo:
Belgia, Bra- wie krzywej | MCL, po- | mg IV, raz | (23%), fludara- | pozostali z kontrolowane, e
zylia, Ka- KM dla 0§, dzial na3 | natydzien | bina doustnie powodu pro- | open-label, ml ["'l‘ (pa‘-
nada, Chile, Hess 2009) grupy: 2 przez pierw- | (4%), chloram- | gresji, dzia- | badanie III cle““j ‘ktr.:-
Chiny, Fran- mediana grupy sze 3 tygo- | bucyl doustnie | lan niepoza- | fazy, rz;,'lptrty—
cja, Niemcy, czasu (175/75- | dnie; (6%), kladrybina | danych, A wg IRACH
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Odsetek pa-
- Liczeb- . ey cjentow,
Liczbailo- Rodzaj in- : .
. . o nosé Czas obser- : S ktorzy nie Metoda Metoda ran- Analiza )
Badanie Emcg: popula- wagji Populacja taen_tnlr;e]ncji Porownanie (N) ukosiczyli badanta domizacjl wynikéw Sponsor
s cji badania, n
(%)
Wiochy, Ho- leczenia: mg i 75 mg, 1V, IV (6%), etopo- | zgondow, od- | AOTMIT, testu- najmniej
landia, Pol- tems. 175/25- |raznaty- zyd IV (6%), cy- | mowy terapii | jace hipoteze jedna
ska, Hiszpa- 175/75:12 mg temsi- | dzien klofosfamid do- superiority dawke
nia, Szwecja; tygodni [1-97 | rolimus) i | (1 opcja); ustnie (4%), tali- leku)
Szwajcaria, tve] jedna le- 25 mg, IV, domid (4%),
UK tems. czona te- | raz na ty- winblastyna
175/25: 14 rapig stan- | dzien (4%), alemtuzu-
tygodni [1- dardowa | (Il opcja); mab (2%), lena-
172 tyg.) (N=54 lidomid doustnie
terapia stan- 175/75-mg, | (2%)
dardowa: 5 N=54 (N=54)
tygodni [1-35 175/25-mg)
, tyg.] ,
Badania pierwotne bendamustyny (skladowa komparatora tj. terapii standardowej)*
Rummel | 55: 230,w | mediana Chorzy z | Bendamu- | fludarabina** + | 11 (4,8%), w | wieloosrod- randomizacja | Skutecz- StiL
2016 Niemcy tym 47 z | czasu obser- | nawroto- | styna+ry- | rytuksymab tym 5 pa- kowe, randomi- | centralna w no$cibez- | (Studien
MCL wagji: 96 wym chto- | tuksymab | f,darabina; 25 | cientdw z po- | zowane, kon- | stosunku 1:1 za | pieczen- gruppe
miesiecy niakiem bendamu- mg/m? w dniach wodu innej | trolowane, pomocy per- stwo: per indo-
(IQR: 73,2; indolent- | styna: 90 1-3 cyklu); co 4 histologii open-label, mutowanych protocol lente
112,9) nym lub mg/méw tygodnie do 6 chtoniaka lub | badanie 111 blokéw o lo- Lym-
chionia- dniach 112 razy: biataczki, 1 fazy; SOWO Zmiennej phome )
kiem z ko- | cyklu (poda- | yyt;ksymab: 375 | Pacjent utra- | TIA wg AOT- wielkosci group
morek wany jako meg/m? dnia 1 cony z obser- | MiT, testujace | bloku, ze stra-
plaszeza 30-minu- cyklu; co 4 tygo- wacji, 1 pa- | hipoteze non- | tyfikacja we-
towy wlew); | dnie do 6 razy cjent z wyco- | inferiority diug histolo-
co 4 tygo- N=114 (w tym fang $wia- gicznych pod-
dniedo 6 23 pacjentow z doma zgoda typow chio-
razy; MCL) na leczenie, 1 niaka i ostatnio
rytuksymab: ' pacjent, przyjmowa-
375 mg/m? ktdry nie nych terapii
dnia 1 cyklu; otrzymal
co 4 tygo- chemiotera-
dnie do 6 pii i1 nie
razy otrzymal
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Odsetek pa-
Liczeb- : . cjentow,
Liczbailo- , Rodzaj in- : — _
. asEaie nos¢ | Czas obser- : e | s o | ktérzy nie Metoda Metoda ran- Analiza | o
Badanie QI;alizacg:r popula- wadji Populacja ter;:vNe]tlﬂll Porownanie (N) ukoriczyli Ko domizadji wynilGw Sponsor
: ' cji ) badania, n
(%)
N=116(w przypisanego
tym 24 pa- leczenia
cjientow z
MCL)

IV: dozylnie (ang. intravenous)

* bendamustyna w niniejszej analizie klinicznej stanowi skiadowa komparatora tj. terapii standardowej, a nie jest objeta badaniem Hess 2009, umozliwiajacym poréwnanie

posrednie ibrutynibu z terapig standardowa
** fludarabina stanowi terapie standardowa w badaniu Hess 2009, przez ktore ibrutynib zostat posrednio poréwnany ze standardowa terapia
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4.2.2 Wiarygodnosc¢ badan zakwalifikowanych do przegladu systematycznego

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, jakos$¢ ran-
domizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego
byta oceniana zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk
of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration!? (por.
Aneks 9.9).

W ramach przegladu systematycznego analizie wiarygodnosci poddano trzy badania ran-
domizowane III fazy (Dreyling 2016, Hess 2009, Rummel 2016). Ryzyko btedu systema-
tycznego w badaniu Dreyling 2016 oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
obszarach, natomiast ryzyko btedu systematycznego w badaniach Hess 2009 i Rummel
2016 oceniono jako niskie we wszystkich obszarach, z wyjatkiem pewnych zastrzezen w
domenie odpowiednio obejmujgcej ryzyko bitgedu wynikajgce z procesu randomizacji ze
wzgledu na brak opisu metody randomizacji i metody ukrycia kodu alokacji oraz obejmu-
jacej ryzyko przy pomiarze punktow koncowych wynikajace z braku zaslepienia oséb oce-
niajqcych punkty koncowe.

Skrdcong ocene wiarygodnosci randomizowanych badan wigczonych do analizy klinicz-
nej przedstawiono w Tab. 6, natomiast szczegdtowa ocene przedstawiono w aneksie(por.
Aneks 9.11).

Tab. 6 Skrocona ocena wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifiko-
wanych do przegladu systematycznego wg skali Cochrane

Dreyling 2016

Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu ran-
domizacji

Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od
przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych
danych

Domena 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kon- '
cowego

Pewne zastrzeze-
nia

Domena 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowa-
nego wyniku
Podsumowanie: Ogdlne ryzyko biedu

Pewne zastrzeze-
nia

Pewne zastrzeze-
nia
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4.2.3 Opis populacji

Do badan randomizowanych wigczonych do przegladu systematycznego (Dreyling 2016,
Hess 2009) kwalifikowano dorostych pacjentow z potwierdzong diagnoza nawracajacego
i/lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza. Warunkiem kwalifikacji byta
takze uprzednio zastosowana immunoterapia oraz dobry stan kliniczny. Leczenie konty-
nuowano do czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Do randomizowanego badania klinicznego bendamustyny (Rummel 2016), stanowigcej
sktadowg komparatora tj. standardowej terapii wigczano dorostych pacjentow z potwier-
dzong histologicznie diagnozg jednego z nastepujacych chtoniakéw: chtoniak grudkowy
(stopien 1 i 2), chtoniak limfoplazmatyczny (makroglobulinemia Waldenstroma), chto-
niak z matych limfocytow, guzowaty i uogélniony chtoniak strefy brzeznej lub chtoniak z
komoérek ptaszecza (MCL), sklasyfikowanych jako nawracajgce. W niniejszej analizie kli-
nicznej uwzgledniono wytgcznie wyniki populacji pacjentéw z MCL. Warunkiem kwalifi-
kacji byt takze stan sprawno$ci wg WHO: 0-2 oraz dobry stan kliniczny. W przypadku uzy-
skania odpowiedzi na leczenie terapie kontynuowano przez maksymalnie 6 cykli.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badan przedstawiono w Tab. 7.

Liczebnos$¢ grup w badaniu Dreyling 2016 byta niemal trzykrotnie wyzsza niz w badaniu
Hess 2009 czy badaniu Rummel 2016 (odpowiednio ~140, ~50, ~47). Mediana wieku
pacjentow w badaniach Dreyling 2016 i Hess 2009 wynosita okoto 68 lat, a przewage sta-
nowili mezczyzni (~70%). Odpowiada to charakterystyce pacjentéw z MCL wskazywa-
nych w wytycznych (MCL czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety, a mediana wieku chorych
zblizona jest do 65 lat).20 Z kolei w badaniu Rummel 2016 mediana wieku byta nieco wyz-
sza i wynosita 71,6 lat oraz 69,4 lat odpowiednio w grupie BR (bendamustyna i rytuksy-
mab) oraz FR (fludarabina-rytuksymab).

Populacje opisywanych badan obejmowaty pacjentéw z wysokim stopniem zaawansowa-
nia choroby (stopien I11i1V wg Ann Arbor) dotyczyt niemal 100% populacji w obu bada-
niach randomizowanych Dreyling 2016 i Hess 2009). W badaniu Dreyling 2016 blisko
70% chorych miato odnotowany umiarkowany lub wysoki wskaznik ryzyka MIPI. Wa-
riant blastoidny MCL, wskazywany przez klinicystow jako gorzej rokujacy, dotyczyt nieco
ponad 10% chorych w badaniach Dreyling 2016 i Hess 2009. Mediana liczby poprzednich
terapii wynosita 2 w badaniu Dreyling 2016, oraz 3 i 4 w badaniu Hess 2009 (odpowied-
nio w grupie leczonych temsirolimusem oraz IC). Mediana ta jest wieksza w badaniu Hess
2009 w poréwnaniu z badaniem Dreyling 2016, ale z kolei zakres (1-9) liczby poprzed-
nich terapii jest wiekszy w badaniu skutecznosci ibrutynibu niz w badaniu dla terapii
standardowej (2-7). W badaniu Rummel 2016 nieznaczna wiekszos$¢ pacjentow przyjmo-
wata uprzednio 1 terapie (51,1%), 31,9% przyjmowato 2 terapie, a pozostata czesciej =3
terapie. Czas od diagnozy do randomizacji w populacjach badan Dreyling 2016 i Hess
2009 byt zblizony i wynosit ok. 4 lat. Szczegdétowy opis populacji w badaniach przedsta-
wiono w Tab. 8.
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Tab. 7 Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z randomizowanych badan kli-
nicznych wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie | Kryteria wiaczenia | Kryteria wylaczenia
Badania pierwotne ibrutynibu
Dreyling 2016 | - co najmniej jedna weczesniejsza linia immunochemioterapii | Kryteria wykluczajgce:

(rytuksymab);

- udokumentowana opornos¢ lub nawrdt po wezesniejszej te-
rapii;

- mierzalna zmiana wg kryteriow Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma;

- status ECOG: 0-1.

- chemioterapia, naswietlania,
inne badane leki w ciggu 3 tygodni
przed badaniem;

- leczenie przeciwciatami w ciggu
4 tygodni przed badaniem;

- immunokoniugaty w ciggu 10 ty-
godni przed badaniem;

- poprzednie leczenie mTOR lub
inhibitorami kinazy tyrozynowej
Brutona.

Kontynuacja leczenia:

- do czasu progresji choroby lub,
- do czasu nieakceptowalnej tok-
sycznosci.

Badania pierwotne komparatora tj. terapii standardowej

Hess 2009

- wiek = 18 lat;

- potwierdzona przez badacza diagnoza MCL na podstawie hi-
stologii, immunofenotypu i badania aktywnoéci cykliny D1;

- oporno$¢ lub/i nawrat po 2-7 wezesniejszych liniach lecze-
nia;

- zastosowanie w uprzednie]j terapii: srodka alkilujacego, an-
tracykliny i rytuksymabu oraz mozliwe wykonanie wezesniej
przeszezepu krwiotworezych komérek macierzystych;

- oczekiwana dlugosé zycia co najmniej 3 miesigce;

- Skala Karnofsky'ego = 60;

- mierzalna zmiana;

- brak istotnej niewydolnosci narzgdow wewnetrznych i
szpiku (bezwzgledna liczba neutrofili = 1000/, liczba ptytek
krwi = 75000/l lub = 50000 /ul, jesli zajety szpik kostny, po-
ziom hemoglobiny = 8 g/dl, poziom kreatyniny < 2x gérna
granica normy, poziom AST < 3x gérna granica normy lub <
5x gorna granica normy, jesli zajeta watroba, poziom biliru-
biny < 1,5x% gérna granica normy, poziom cholesterolu w suro-
wicy krwi na czezo < 350 mg/dl, poziom tréjglicerydow < 400
mg/dl, inne parametry < 2. stopnia zdarzen niepozadanych
wg National Cancer Institute Commaon Terminology Criteria for
Adverse Events, wersja 3.0 (chyba ze zwigzane z zajeciem na-
rzadu przez chioniaka),

Kryteria wykluczajace:

- zajecie OUN;

- zarazenie wirusem HIV, watroby
typu B lub C;

- inne leczenie przeciwnowotwo-
rowe;

- powazna operacja w okresie 3 ty-
godni przed pierwszym podaniem
leku.

Kontynuacja leczenia:

- do czasu progresji choroby lub,

- do czasu nieakceptowalnej tok-
sycznosci: (bezwzgledna liczba
neutrofili-< 1000 /ul, liczba plytek
krwi < 50 000//pl lub niehematolo-
giczne zdarzenia niepozadane
stopnia 3.1 4.).

Badania bendamustyny (skiadowa komparatora tj. terapii standardowej)*

Rummel 2016

- wiek = 18 lat;
- stan sprawnos$ci wg WHO: 0-2;
- obecno$¢ jednego z nastepujacych chtoniakow z dodatnim
antygenem CD20, potwierdzonych badaniem histologicznym
(nie starszym niz 6 miesiecy):
- chloniak grudkowy (stopien 11i 2),
- chtoniak limfoplazmatyczny (makroglobulinemia
Waldenstrima),
- chtoniak z malych limfocytow,
- guzowaty i uogélniony chtoniak strefy brzeznej lub
- chtoniak z komérek plaszcza (MCL);
- stadium Il {ze zmiang masywna >7,5 cm), Il lub IV;
- z wyjatkiem chorych na chtoniaka z komoérek ptaszcza, do
badania wlaczano pacjentow tylko wtedy, gdy mieli okreélone

wskazania do leczenia, w tym objawy B, niewydolnosé

- obecnosé choréb wspélistiejg-
cych takich jak ciezkie zaburzenia
pracy serca, ptuc, watroby lub ne-
rek, ciezkie nadcisnienie lub cu-
krzyca, aktywne choroby autoim-
munologiczne i aktywne infekcje
(np. zapalenie watroby), wymaga-
jace stosowania antybiotykow;

- zakazenie wirusem HIV;

- ciezkie choroby psychiczne,

- nowotwory w wywiadzie lub no-
wotwory wtdrne;

- ciaza lub karmienie piersia.
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hemopoetyczng (hemoglobina <110 g/l, granulocyty <1500
na pl i trombocyty <100 000 komérek na pL), duzy rozmiar
guza (trzy obszary >5 cm lub jeden obszar >7,5 cm), szybka
progresja (wzrost masy guza >50% w ciagu 6 miesiecy) oraz
powiktania choroby (np. bol, zawat $ledziony lub zespol nad-
lepkosci).

* bendamustyna w niniejszej analizie klinicznej stanowi skltadowa komparatora tj. terapii standardowej, a nie jest
objeta badaniem Hess 2009, umozliwiajgcym pordéwnanie posrednie ibrutynibu z terapia standardows

52/224



Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z komaérek ptaszcza (MCL). Analiza kliniczna

Tab. 8 Charakterystyka populacji randomizowanych badan wiaczonych do przegladu systematycznego.

fﬂgﬁ:ﬂ;ﬁ:‘*‘“‘“ Dreyling 2016 Hess 2009 Rummel 2016
Zakres opisu Ibrutynib | Temsirolimus | tacznie | Temsirolimus 175/75 | Temsivolimus 175/25 | IC Eacznie B-R F-R
Liezba pacjentow, N 139 141 280 54 54 54 162 24 23
Wiek

mediana 67 68 68 68 68,5 64,5 67 71,6 69,4
zakres (lub IQR) (11) (13) (13) 44-87 43-85 39-88 39-88 49-79 51-82
> 65 lat 86 (62%) 87 (62%) 173 (62%)

>70 lat 13 (54,2%) 11 (47,8%)
Plet, n (%)

Mezczyini 100 (72%) 108 (77%) 208 (74%) 46 (85%) 40 (74%) 46 (85%) 132 (81%)

Kobiety 39 (28%) 33(23%) 72 (36%) 8 (15%) 14 (26%) 8(15%) 30 (19%)
Skala ECOG, n (%)

0-1 138 (99%) 139 (99%) 277 (99%)

2 1(1%) 2 (1%) 3 (1%)
Stan zaawansowania choroby Ann Arbor, n (%)

I 3 (2%) 2 (1%) 5 (2%)

Il 7 (5%) 5 (4%) 12 (4%) 0 2 (4%) 3 (6%) 5 (3%)

1 17 (12%) 14 (10%) 31 (11%) 54 (100%) 52 (96%) 51 (94%) 157 (87%) 17 (70,8%) 12 (52,2%)
v 112 (81%) 120 (85%) 232 (83%)
Liczba poprzednich terapii

mediana 2 2 2 3 3

zakres 1-9 1-9 1-9 2-7 2-7 2-7

érednia (SD) 2,1(14) 2,2(1,3) 2,2 (1,3)

1-2 95 (68%) 93 (66%) 188 (67%) 19 (79,2%) 20 (87,0%)
35 41 (29%) 45 (32%) 86 (31%)

>5 3 (2%) 3 (2%) 6 (2%)

2-3 28 (52%) 32(59%)  21(39%) 81 (50%)
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Populacja/Badania
i komparator

Dreyling 2016

Hess 2009

Rummel 2016

Zakres opisu Ibrutynib

Temsirolimus

tacznie

Temsirolimus 175/75 | Temsirolimus 175/25 |

Ic

Lacznie B-R F-R

=2
4-7

26 (48%)

22 (41%)

33 (61%)

5 (20,8%) 3 (13,0%)
81 (50%)

Liczba poprzednich immunoterapii
1-2
3-6
Nie raportowany
rodzaj terapii
Wikaznik MIPL n (%)
Niskie ryzyko 44 (32%)
gyrrli:)arkowane ry- 65 (47%)
Wysokie ryzyko 30 (22%)
Choroba oporna i/lub nawrotowa

Choroba oparna, n

(%)

Choroba nawrotowa,

n (%)

Poprzednia terapia, n (%)
Przeszczep

36 (26%)

103 (74%)

Bortezomib
Rytuksymab
Zajecie pozaweztowe
Szpik kostny
Rasa
Biali 115 (83%)
Azjaci 16 (12%)

Inne, nieznana 8 (6%)

42 (30%)
69 (49%)
30 (21%)

47 (33%)

94 (67%)

129 (91%)
5 (4%)
7 (5%)

Czas od diagnozy do randomizacji (mies.)

86 (31%)
134 (48%)
60 (21%)

83 (30%)

197(70%)

244 (87%)
21 (8%)
15 (5%)

34 (63%)
19 (35%)

1 (2%)

17 (32%)
10 (199%)

24 (44%)

42 (78%)
9 (17%)

3 (6%)

15 (28%)
10 (19%)

29 (54%)

36 (67%)
15 (28%)

3 (6%)

20 (37%)
17 (31%)

21 (39%)

112 (69%)
43 (27%)

7 (4%)

52 (32%)
37 (23%)
16 (66,7%) 19 (82,6%)

74 (46%)
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i o e Dreyling 2016 Hess 2009 Rummel 2016
Zakres opisu Tbrutynib ‘ Temsirolimus ‘ tacznie Temsirolimus 175/75 ‘ Temsirolimus 175/25 l IC ‘ Eacznie B-R F-R
éredni (SD) { :2?%91? 51,17 (33,60) ( 31“32? 49,6 (10-151) 47,7 (5-216) 483 (5-159) 48,5 (5-216)
. 38,90
mediana (IQR) (49,02) 46,23 (43,B6) 42,56 (45,77
<36 mies, 68 (49%) 58 (41%) 126 (45%)
= 36 mies. 71 (51%) 83 (59%) 154 (55%)
Czas od zakonczenia poprzedniej terapii do randomizacji (mies.)
mediana (IQR) [19{,3:7285] 7,03 (21,55) 7,23 (20,25)
Typ histologiczny
Blastoidny 16 (12%) 17 (12%) 33 (12%) 0 9 (17%) 4 (7%) 13 (8%)
Nieblastoidny 123 (88%) 124 (88%) 247 (88%)
Typowy 46 (85%) 35 (65%) 40 (74%) 121 (75%)
Nieznany 8 (15%) 10 (19%) 10 (19%) 28 (17%)
Skala Karnofsky'ego, n (%)
60 lub 70 10 (19%) 8 (15%) 6(11%) 24 (15%)
=80 44 (81%) 45 (83%) 48 (89%) 137 (85%)
Nieznane 0 1 0 1
Pierwotna diagnoza
MCL 46 (85%) 45 (83%) 45 (83%) 136 (84%)
NHL 0 3 (6%) 1(2%) 4 (3%)
migf"“"i‘”dm“" 8 (15%) 6(11%)  B(15%) 22 (14%)
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4.2.4 Opis punktéw koncowych

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w trzech badaniach randomizowanych (Drey-
ling 2016, Hess 2009, Rummel 2016) bylo przezycie wolne od progresji (ang. progression-
free survival, PFS), definiowane jako czas od momentu randomizacji do momentu progre-
sji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny. W badaniach Dreyling 2016 i Hess 2009 ten
punkt konicowy oceniany byt przez niezalezng komisje, ktéra w badaniu Dreyling 2016
byta dodatkowo zaslepiona. Przezycie wolne od progresji, oceniane przez badaczy, rapor-
towano we wszystkich wigczonych badaniach.

Drugorzedowe punkty konicowe w randomizowanych badaniach wiaczonych do prze-
gladu to ocena czestosci odpowiedzi (ang. overall/objective response rate, ORR),
(a w przypadku badania Rummel 2016 ocena odpowiedzi ogélnej (ang. overall response)
i odpowiedzi catkowitej (CR, ang. complete response)), przezycie catkowite (ang. overall
survivall, 0S) oraz bezpieczenstwo. Ocena czestos$ci odpowiedzi definiowana jest jako wy-
stapienie catkowitej (ang. complete response, CR) lub cze$ciowej odpowiedzi na leczenie
(ang. partial response, PR) w badaniu Dreyling 2016, oraz jako wystgpienie catkowitej
(ang. complete), catkowitej niepotwierdzonej (ang, complete unconfirmed) lub czeSciowej
(ang. partial) odpowiedzi w badaniu Hess 2009. Przezycie catkowite definiowano jako
czas od momentu randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. W badaniu Dreyling 2016
oceniano ponadto inne dodatkowe, drugorzedowe punkty koicowe, m.in. jako$¢ zycia (za
pomoca kwestionariusza FACT-Lym), czas trwania odpowiedzi, czas do nastepnego lecze-
nia, farmakokinetyke.

Szczegbtowe zestawienie punktéw konicowych ocenianych w badaniach randomizowa-
nych znajduje sie w Tab. 9.
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Tab. 9 Porownanie punktow koncowych randomizowanych badan wlaczonych do prze-
gladu systematycznego.

Badanie d:‘::nkty plorwazolzes Punkty drugorzedowe

Badania pierwotne ibrutynibu

Dreyling 2016 - przezycie wolne od progresji - ocena czestosci odpowiedzi (ORR)
choroby (PFS, oceniane przez - czesciowa odpowiedz na leczenie (PR),
niezalezng zaslepiona komisje) - catkowita odpowiedZ na leczenie (CR),

- przezycie wolne od progresji choroby (PFS, oceniane
przez badacza),

- przezycie catkowite (085),

- odsetek jednorocznego przezycia (1-year survival
rate),

- czas trwania odpowiedzi (DOR),

- czas do nastepnego leczenia,

- bezpieczenstwo,

- jakos¢ zycia (Functional Assessment of Cancer Therapy
- Lymphoma)

- biomarkery,

- farmakokinetyka,

- wskaznik zuzycia zasobdéw medycznych.

Badania pierwotne komparatora tj. terapii standardowej

Hess 2009 - przezycie wolne od progresji - przezycie wolne od progresji (PFS, oceniane przez ba-
(PFS, oceniane przez niezalezng | daczy),
komisje, w populacji ITT) - ocena czestoSci odpowiedzi (ORR)

- czesciowa odpowied? na leczenie (PR),

- catkowita odpowiedz na leczenie (CR),

- catkowita niepotwierdzona odpowiedz na leczenie
{CRu),
- przezycie catkowite (0S),
- bezpieczenstwo.

Badania bendamustyny (skladowa komparatora tj. terapii standardowej)*

Rummel 2016 - przezycie wolne od progresji - odpowiedz og6lna na leczenie (OR),
(PFS, w populacji per protocal) | - catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
- przezycie catkowite (0S),
- bezpieczefistwo.

* hendamustyna w niniejsze]j analizie klinicznej stanowi sktadowa komparatora tj. terapii standardowej, a nie jest
objeta badaniem Hess 2009, umozliwiajgeym porownanie posrednie ibrutynibu z terapia standardowa

4.2.4.1 Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie

W badaniach Dreyling 2016 i Hess 2009 wiaczonych do przegladu systematycznego oceng
odpowiedzi na leczenie okreslano w oparciu o kryteria opracowane przez International
Working Group dla chtoniakéw nieziarniczych, znane jako kryteria Cheson’a. W starszym
badaniu Hess 2009 brano pod uwage wytyczne z 1999 roku (Cheson 199923), natomiast w
badaniu Dreyling 2016 uwzgledniano zaktualizowane opracowanie z roku 2007 (Cheson
20074%), Warto ponadto zaznaczyc, iz obecnie aktualne wytyczne oceny odpowiedzi na
leczenie pochodza z ustalen grupy ekspertéw z Lugano z 2014 roku (Cheson 20142122),
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Zasadnicza roznica miedzy kryteriami oceny z 1999 roku a kryteriami z roku 2007 doty-
czy okreslania chorobowych zmian mierzalnych i wigze sie z wprowadzeniem standardu
oceny zajecia weztow chtonnych przez komorki nowotworowe w oparciu o wyniki badan
wykonywanych metodg PET-CT. Wedtug wytycznych z 1999 roku odpowiedz na leczenie
klasyfikowano na podstawie zmniejszenia rozmiarow zajetych przed leczeniem weztow
chtonnych. W kolejnych latach natomiast, po wprowadzeniu powszechnego zastosowania
diagnostycznej metody pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) w potaczeniu z tomogra-
fig komputerowa (CT), rozlegtosc¢ zajetych przez komoérki nowotworowe obszaréw okre-
$lano na podstawie wyniku PET-CT (+/-), wskazujacego zajecie danego obszaru na pod-
stawie jego podatnosci na podawang podczas badania fluorodeoksyglukoze (FDG). Po-
nadto rozwoj takich metod diagnostycznych jak immunohistochemia czy cytometria prze-
ptywowa umozliwit ocene zajecia szpiku kostnego. W wytycznych z 1999 roku, jesli na
podstawie oceny morfologicznej nie mozna byto okresli¢ ustapienia nacieku szpiku, wow-
czas w przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie w zakresie weztéw chlonnych oraz
sledziony i watroby wynik okreslano jako odpowiedz catkowita niepotwierdzona ( CRu).
W wytycznych z 2007 roku nowe metody diagnostyczne umozliwity prawidlows ocene
szpiku kostnego, w wyniku czego zrezygnowano z okreslania odpowiedzi na leczenie jako
CRu.

Szczegotowe zestawienie kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tab.
10 (Cheson 2007) oraz w Tab. 11 (Cheson 1999). Na szaro oznakowano pola, w ktorych
dokonano aktualizacji w 2007 roku.
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Tab. 10 Zestawienie definicji odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby stosowanych w badaniach klinicznych wg Cheson 2007 (kryte-
ria uwzgledniane w badaniu Dreyling 2016).23

kogci, jesli PET(=);

b) Zmienna awidno$¢ FDG lub PET(-) wyj-
Sciowo — regresja do prawidtowej wielkosci
w KT,

Odpowiedz Definicja Wezty chtonne Sledziona, watroba Szpik kostny
Catkowita odpowiedz Ustapienie wszystkich ob- | a) Chtoniaki FDG-awidne lub PET(+) przed le- | Niepowiekszone palpacyjnie, brak | Ustgpienie nacieku; jesli nie
na leczenie (CR) jawdéw choroby. czeniem — dopuszczalna masa kazdej wiel- | zmian naciekowych w badaniach mozna okresli¢ na podstawie

obrazowych.

oceny morfologicznej, wymagane
ujemne badanie immunachistoche-
miczne.

CzeSciowa odpowiedz
na leczenie (PR)

Regresja mierzalnych
zmian chorobowych i brak
nowych ognisk.

Zmniejszenie o 2 50% SPD do 6 najwiekszych
zmian chorobowych; brak powiekszenia wymia-
row innych ognisk chorobowych;

a) chioniaki FDG-awidne lub PET(+) przed le-
czeniem — = 1 zmiana PET(+) w miejscach
pierwotnie zajetych;

b) zmienna awidnosc FDG lub PET(=) wyj-
Sciowo — regresja zmian w KT.

Zmniejszenie o = 50% SPD zmian
naciekowych (dla pojedynczej
zmiany w najszerszym wymiarze
poprzecznym); brak powiekszenia
watroby lub §ledziony.

Bez znaczenia, jesli dodatni wynik
przed leczeniem; nalezy okreslic
rodzaj komorek.

Choroba stabilna (SD)

Nawrat lub progresja
choroby (PD)

Brak CR/PR i nawrotu lub
progresji choroby.

Pojawienie sig jakiejkol-

wiek nowej zmiany choro-
bowej lub zwiekszenie o =
50% w stosunku do na-
diru pierwotnych zmian.

a) chioniaki FDG-awidne lub PET(+) przed le-
czeniem — PET(+) w miejscach pierwotnie
zajetych 1 brak nowych zmian w PET lub KT

b) zmienna awidno$é FDG lub PET(-) wyj-
Sciowo — brak zmian w rozmiarach tych
ognisk chorebowych w KT

Pojawienie sig nowej zmiany lub zmian o wielko-
$ei > 1,5 em w jakimkolwiek wymiarze; zwieksze-
nie o = 50% SPD w wiece] niz 1 wezle chtonnym
lub zwiekszenie o =z 50% w najdtuzszym wymia-
rze uprzednio zajetego wezta chtonnego o wiel-
kosci > 1 cm w osi krotkiej przed leczeniem,
Zmiany sq PET(+) w chioniakach FDG-awidnych
lub PET(+) przed leczeniem.

Zwiekszenie o > 50% w stosunku
do nadiru jakiejkolwiek ze zmian
pierwotnych.

Nowe lub ponowne zajecie.

Na szaro oznakowano pola, w ktorych dokonano aktualizacji w 2007 roku. CR — calkowita remisja; FDG - fluorodeoksyglukoza; PET — pozytonowa tomografia emisyjna; PR — czesciowa
remisja; SD — stabilizacja choroby; SPD — suma wymiardw zmian naciekowych; KT — tomografia komputerowa
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Tab. 11 Zestawienie definicji odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby stosowanych w badaniach klinicznych wg Cheson 1999 (kryte-
ria uwzgledniane w badaniu Hess 2009).24

row (<1,5 cm w najszerszym wymiarze
poprzecznym (GTD) dla weztéw >1,5 cm
przed leczeniem). Uprzednio zajgte we-
zly o rozmiarach w zakresie 1,1-1,5 cm
GTD przed leczeniem powinny zmniej-
szy ¢ sie do rozmiaru <1 em po leczeniu
lub zanotowaé spadek w zakresie SPD
(suma wymiaroéw zmian naciekowych)
wiekszy niz 75%.

zowych.

Odpowiedz Definicja ‘Wezly chionne Sledziona, watroba Szpik kostny
Catkowita odpowiedz Ustgpienie wszystkich ob- | Zmniejszenie wszystkich zajetych we- Niepowiekszone palpacyjnie, brak Ustapienie nacieku.*
na leczenie (CR) jawaw choroby. ztow chionnych do normalnych rozmia- | zmian naciekowych w badaniach obra-

CzeSciowa odpowiedZ
na leczenie (PR)

Regresja mierzalnych
zmian chorobowych i brak
nowych ognisk.

Zmniejszenie 0 250% w zakresie SPD 6
najwiekszych zajetych weztdéw chlon-
nych. Brak powiegkszenia innych we-
ztow, watroby lub $ledziony.

Zmniejszenie o = 50% SPD zmian nacie-
lcowych (dla pojedynczej zmiany w naj-
szerszym wymiarze poprzecznym); brak
powigkszenia watroby lub §Sledziony.

Bez znaczenia, jesli dodatni wynik
przed leczeniem; nalezy okresli¢ rodzaj
komarek.

Choroba stabilna (SD)

Brak CR/PR i nawrotu lub
progresji choroby.

Nawrot lub progresja
choroby (PD)

Pojawienie sig jakiejkol-
wiek nowej zmiany choro-
bowej lub zwiekszenie 0 =
50% w stosunku do na-
diru pierwotmych zmian.

Pojawienie sie nowych zmian chorobo-
wych >1,5 em w dowolnym wymiarze,
wzrost o co najmniej 50% SPD wiecej
niz jednego wezta lub wzrost o 50% naj-
wiekszego wymiaru wezla, ktorego
przed leczeniem dtugosé¢ wzdtuz krot-
kiej osi byta wigksza niz 1 cm.

Zwiglszenie o > 50% w stosunku do na-
diru jakiejkolwiek ze zmian pierwot-
nych,

Nowe lub ponowne zajecie.

Na szaro oznakowano pola, w ktérych dokonano aktualizacji w 2007 roku. CR - catkowita remisja; FDG - fluorodeoksyglukoza; GTD - najszerszy wymiar poprzeczny; PET — pozyto-
nowa tomografia emisyjna; PR — czeSciowa remisja; SD — stabilizacja choroby; SPD — suma wymiaréw zmian naciekowych; KT — tomografia kemputerowa*Brak precyzyjnego
okre$lenia nacieku szpiku kostnego oznaczal caltkowita niepotwierdzona odpowiedz na leczenie (CRu).
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4.3 Wyniki badan klinicznych

4.3.1 Skutecznosc ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem (na podstawie wy-
nikow badania IlI fazy - Dreyling 2016)

W ponizszym rozdziale opisano pierwotne wyniki z badania IIl fazy (Dreyling 2016), na
podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie ibrutynibu vs. terapia stan-
dardowa poprzez wspadlng referencje (temsirolimus). W randomizowanym badaniu Drey-
ling 2016 poréwnywano skutecznos$¢ ibrutynibu z temsirolimusem. Ocena zostata prze-
prowadzona w populacji ITT. W ramach badania Dreyling 2016 przeprowadzono analize
posrednia, gdy mediana czasu obserwacji wynosita 20 miesiecy oraz analize koncowa,
gdy mediana czasu obserwacji wynosita 38,7 miesigca. Podczas analizy posredniej wsrod
pacjentow z ramienia temsirolimusu 32 chorych (23%) przeszto po progresji w wyniku
procedury cross-over na leczenie ibrutynibem. Z kolei w czasie analizy koncowej 55 pa-
cjentow (39%) z ramienia temsirolimusu otrzymywato ibrutynib, z czego 42 pacjentow
(30%) rozpoczeto leczenie ibrutynibem po progresji w wyniku procedury cross-over, a 13
pacjentow (9%) przyjmowato ibrutynib poza badaniem.

4.3.1.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu Dreyling 2016 przezycie wolne od progresji choroby oceniane byto zaré6wno
przez badaczy, jak i przez niezalezng komisje. Mediana czasu do progresji w ocenie nieza-
leznej zaslepionej komisji w grupie leczonej ibrutynibem wynosita 14,6 miesiecy (95CI:
10,4; nie oszacowane (ang. not estimable)), za§ w grupie leczonej temsirolimusem 6,2
miesigce (95CI: 4,2; 7,9). Wynik PFS nie roznit sie miedzy oceng przeprowadzong przez
niezalezng komisje a ocena przeprowadzong przez badaczy (mediana czasu obserwacji
rowna 20 miesiecy) (Tab. 12, Tab. 13, Ryc. 2, Ryc. 3).

W czasie analizy koncowej, gdy mediana okresu obserwacji wynosita 38,7 miesigca wy-
kazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem wigzalo sie z istotng
statystycznie, 55-procentowg redukcja ryzyka wystapienia progresji choroby w ocenie
badaczy. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych
ibrutynibem byta ponad 2-krotnie dtuzsza niz w grupie chorych leczonym temsirolimu-
sem (Tab. 13). Po dtuzszym okresie obserwacji nie dokonano oceny przezycia wolnego od
progresji choroby przez niezalezng zaslepiong komisje.
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Tab. 12 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem: przezycie wolne od pro-
gresji (PFS) oceniane przez niezalezna zaslepiong komisje. Miara wynikow: hazard

wzgledny (na podstawie publikacji Dreyling 2016).

Mediana czasu Ibrutynib Temsirolimus HR
obserwacji : (95CI)
[mies.] mediana [mies.] | 95CI | mediana[mies.] = 95CI p

0,43
20,0 14,6 10,4-NR 6,2 4,2-79 (0,32;0,58)
<0,0001

NR: nie osiagniety (ang. not reached)

Tab. 13 Skutecznos$é¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem: przezycie wolne od pro-
gresji (PFS) oceniane przez badaczy. Miara wynikéw: hazard wzgledny (na podstawie za-

tacznika do publikacji Dreyling 2016 oraz publikacji Rule 2018),

Mediana czasu Ibrutynib Temsirolimus HR
obserwacji (95C1)
[mies.] mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] | 95CI p

0,43
20,0 15,6 10,6-NR 6,2 4,2-7.8 (0,32;0,58)
< 0,0001
0,45
38,7 15,6 10,6-25,1* 6,2 42-78* (0,35; 0,60)
<0,0001

NR: nie osiggniety (ang. not reached); * Dane dla 95%CI pochodzg z raportu clinicaltrials.gov.

Ryc. 2 Poréwnanie bezposrednie ibrutynib vs. temsirolimus PFS ocenianego przez nieza-

lezng komisje (na podstawie Dreyling 2016).

A
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2 cod T
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g 30 ha
® ~—,
2 264 =
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o T T T T T T T | T |
0 3 6 9 12 15 18 71 7 30
Number at risk
Ibrutinib 139 114 101 83 77 45 34 8 0 0
Temsirolimus 141 43 69 45 13 19 11 3 ] 0
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Ryc. 3 Porownanie bezposrednie ibrutynib vs. temsirolimus PFS ocenianego przez badaczy
(na podstawie zalgcznika do publikacji Dreyling 2016).

TO0 42 &= |brutinih
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Months

Patients at risk
Thrutimb 129 17 1100 6 §0 48 36 . 5 0 ]
Ternsirolimoes 141 43 67 41 i4 20 12 2 | 1} ]

4.3.1.2 Odsetek odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie, podobnie jak PFS, w czasie analizy poéredniej oceniana byta za-
rowno przez niezalezng komisje, jak i przez badaczy. Catkowity odsetek odpowiedzi na
leczenie (ORR: odpowiedz catkowita (CR) i czeSciowa (PR)) osiggneto 72% populacji z ra-
mienia ibrutynibu oraz 40% z ramienia temsirolimusu [RD 31,5% (95ClI: 20,5; 42,5)].

W czasie analizy konicowej odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badaczy osiagneto 77%
pacjentow z grupy ibrutynibu oraz 47% pacjentéw z grupy temsirolimusu. Udowodniono,
ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem przyczynia sie do istotnego
statystycznie wzrostu szansy na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (Tab. 14).

Tab. 14 Skuteczno$¢ ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem: odpowiedz na leczenie
(ORR, CR, PR). Miara wynikéw: réznica bezwzgledna, iloraz szans (na podstawie publikacji
Dreyling 2016 oraz Rule 2018).

Mediana Punkt Ibrutynib Temsirolimus RD
czasu l_ah~ Kkoi- (95C1) O_R
serwacji cowy n N % n N % . (95CI)
[mies.] -
31,5% 308
ORR* 100 139| 72% 57| 141| 40% | (20,5 425) 2 33'_ 6.65
< 0,0001 (2,385 6,65)
CR* 26 139 | 19% 2 141 1% bd bd
20,0
PR* 74 139 | 53% 55 141 | 39% bd bd
30,9% w58
ORR** 107| 139| 77%| 65| 141| 46%| (20,1;417) @ g7 57)
< (0,0001 A
ORR** 107 139 | 77% 66 141| 47% bd i
38,7 (2,47;7,39)
CR** 32 139 | 23% 4 141 3% bd bd

63/224




¢ HealthQuest

:::;l'ila:; Punkt Ibrutynib Temsirolimus RD on
serwacji kofi- N % N % [9548) (95¢C1)
n n £ {
i owy p
[mies.] ¢
PR** 75| 139| 54%| 62| 141| 44% bd bd

*Qcena przeprowadzona przez niezalezna komisje. **Ocena przeprowadzona przez badaczy.
4.3.1.3 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

W grupie pacjentow leczonych ibrutynibem odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie
znacznie dluzej niz w ramieniu temsirolimusu. Dla mediany okresu obserwacji wynosza-
cej 20 miesiecy mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiagnieta w
ramieniu ibrutynibu, podczas gdy w ramieniu temsirolimusu wyniosta jedynie 7 miesiecy.
Z kolei dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 38,7 miesigca mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie w ramieniu ibrutynibu byta prawie 4-krotnie dtuzsza niz w grupie
temsirolimusu (Tab. 15).

Tab. 15 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem: czas trwania odpowiedzi
(DOR). Miara wynikow: hazard wzgledny (na podstawie publikacji Dreyling 2016 oraz Rule
2018).

Mediana czasu Ibrutynib Temsirolimus HR
obserwacgji (95CI)

[mies.] mediana [mies.] | 95CI | mediana [mies.] 95CI p

20,0 NE - 7 4,2-99 bd

38,7 23,1 16,2-28,1 6,3 4,7-8,6 bd

NE: nie do oszacowania (ang. not estimable); *Estymowane 1,5-letnie DOR wynosito: 58% wérod leczonych ibrutynibem
oraz, 20% wsrod leczonych temsirolimusem.

4.3.1.4 Przezycie caltkowite (0S)

W badaniu Dreyling 2016 w czasie analizy posredniej nie osiggnieto mediany OS w grupie
leczonej ibrutynibem, za$ w grupie leczonej temsirolimusem mediana ta wynosita 21,3
miesigca (Tab. 16, Ryc. 4). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze 23% pacjentéw leczonych tem-
sirolimusem w wyniku cross-over przeszto na leczenie ibrutynibem (oceny 0OS dokony-
wano w populacji ITT). Wedtug autoréw publikacji Dreyling 2016 miato to wplyw na brak
osiagniecia istotnosci statystycznej dla tego wyniku.

W czasie analizy koncowej odnotowano z kolei 77 zgonow (55%) w grupie leczonej ibru-
tynibem oraz 83 zgony (59%) w grupie leczonej temsirolimusem, ponadto 39% pacjen-
téw leczonych temsirolimusem przeszto na leczenie ibrutynibem. U pacjentéw leczonych
ibrutynibem mediana przezycia catkowitego wynosita 30,3 miesiaca, podczas gdy u pa-
cjentow leczonych temsirolimusem mediana przezycia byta krotsza i wynosita 23,5 mie-
sigca, a wynik ten zbliza sie do granicy istotnosci statystycznej w kierunku przewagi ibru-
tynibu (p =0,0621; Tab. 16).

64/224



Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z kemdrek ptaszcza (MCL). Analiza kliniczna

Tab. 16 Skutecznos¢ ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem: przezycie catkowite
(0S). Miara wynikoéw: hazard wzgledny (na podstawie publikacji Dreyling 2016 oraz Rule
2018).

Mediana czasu Ibrutynib Temsirolimus HR
obserwadji (95¢I)
[mies.] mediana [mies.] | 95C1 | mediana [mies.]  95CI P

0,76
20,0 NR - 21,3 bd (0,53;1,09)
p=0.1324

0,74
38,7 30,3 bd 235 bd (0,54;1,02)
p=0.0621

Ryc. 4 Poréwnanie bezposrednie ibrutynib vs. temsirolimus OS (na podstawie Dreyling
2016).3
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4.3.2 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z terapia standardowa (poréwnanie
posrednie)

Ocene skutecznos$ci ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowa przeprowadzono
w oparciu o nastepujace punkty koncowe: przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane
przez niezalezna komisje i badaczy, odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR), w tym odsetek
catkowitej odpowiedzi, oraz przezycie catkowite (0S). Por6wnanie posrednie wykonano
metodg Buchera dla miar wzglednych (por. Rozdz. 3.6).

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skuteczno-
sci ibrutynibu z bendamustyng (brak badan bezposrednich oraz badan umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspélny komparator - temsirolimus),
ktora w niniejszej analizie klinicznej stanowi sktadowa komparatora tj. terapii standar-
dowej, a nie jest objeta badaniem Hess 2009, umozliwiajagcym poréwnanie posrednie
ibrutynibu z terapig standardowg, przeprowadzono synteze jakosciowa (Rozdz. 4.3.2.5).

4.3.2.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji oceniane przez niezaleznq komisje
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Przezycie wolne od progresji oceniane przez niezalezng komisje (ang. independent review
committee, IRC) byto pierwszorzedowym punktem koncowym obu badan randomizowa-
nych, wtaczonych do przegladu systematycznego (Dreyling 2016, Hess 2009). Poréwna-
nie posrednie przeprowadzono na postawie pierwotnych danych z publikacji (por. Rozdz.
4.3.1.1 oraz 9.13.1).

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapig
standardowg wigzalo sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia progresji
choroby w ocenie niezaleznej komisji. Wyniki poréwnania przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17 Poréwnanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa: przezycie
wolne od progresji (PFS) oceniane przez niezalezng komisje.

Pord ie posredni
Poréwnanie bezposrednie PFS ornwnax;:spo EERE
HR (95% CI)
Czas obserwacji HR (95% CI)
ibrutynib vs. temsiro- terapia Gnne ibrutynib vs. terapia
Hinits vs, temsirolimus st dardows
175/75mg*
Mediana 20 mies. 0,43 (0,32;0,58) 2,27 (1,28; 4)
vs maks. czas N=108 0,19 (0,10; 0,36)
. N=280
24 mies.

*Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku poréwnania temsirolimus 175/75 mg vs. terapia standardowa
[PES, HR 0,44 (95CI: 0,25; 0,78)].

Przezycie wolne od progresji oceniane przez badaczy

Przezycie wolne od progresji oceniane przez badaczy stanowito drugorzedowy punkt
koncowy w obu badaniach wiaczonych do poréwnania posredniego. W badaniu Dreyling
2016 wynik bezposredniego porownania PFS ocenianego przez badaczy nie réznit sie od
wyniku oceny przez niezalezng komisje. Poréwnanie posrednie przeprowadzono na po-
stawie pierwotnych danych z publikacji (por. Rozdz. 4.3.1.1 oraz 9.13.1). Wynik porow-
nania przedstawiono w Tab. 18. W poréwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie ibru-
tynibu w poréwnaniu z terapig standardowg wigzato sie z istotng statystycznie redukcja
ryzyka wystapienia progresji choroby w ocenie badaczy (Tab. 18).

Tab. 18 Poréwnanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa : przezy-
cie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badaczy.

Poréwnani Sredni
Poréwnanie bezposrednie PFS ol Pl: Sp = <
HR (95% CI)
Czas obserwacji HR'(95% CT)
terapia standardowa
ibrutynib vs. temsiro- P i w ibrutynib vs. terapia
limus vs:temslrotimus standardowa
175/75* :
Mediana 20 mies. 0,43 (0,32;0,58) 2,56(1,59;4) 0,17 (0,10; 0,29)
vs maks. czas
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24 mies. N=280 N=108

Mediana 38,7 mies.
vs maks. czas
24 mies.

0,45 (0,35; 0,60)
N=280

2,56 (1,59; 4)

0,18 (0,10; 0,30)
N=108

*Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku poréwnania temsirolimus 175/75 mg vs. terapia standardowa
[PFS, HR 0,39 (95Cl: 0,25; 0,63)].

4.3.2.2 Odsetek odpowiedzi na leczenie
Odsetek ogolnej (ORR), catkowitej (CR) i czesciowej (PR) odpowiedzi na leczenie

Odsetek ogolnej odpowiedzi na leczenie oceniany przez niezalezng komisje byt drugorze-
dowym punktem konicowym zaréwno badania Dreyling 2016, jak i Hess 2009. Poréwna-

nie posrednie przeprowadzono na postawie pierwotnych danych z publikacji (por. Rozdz.
4.3.1.2 oraz 9.13.2).

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapia
standardowa przyczynia sie do istotnego statystycznie wzrostu szansy na uzyskanie od-
powiedzi na leczenie (Tab. 19).

Tab. 19 Poréwnanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa: odsetek
odpowiedzi na leczenie (ORR) oceniany przez niezalezng komisje™.

vs maks. czas
24 mies.

3,98 (2,38; 6,65)
N=280

N=108

Poréwnanie bezposrednie ORR Pprowna:{;l;;l Biretnic
OR (95% CI) .
Czas obserwacji OR (5% €l
ibrutynib vs. temsiroli- Eerama sta'ndzfn:lowa ibrutynib vs. terapia
mus* va:tensiralians standardowa
175/75mg**
Mediana 20 mies. 0,07 (0,01; 0,53)

60,27 (7,08; 513,4)

Mediana 38,7 mies.
vs maks. czas
24 mies.

427 (2,47;7,39)
N=280

0,07 (0,01; 0,53)
N=108

61,00 (7,78; 478,31)

*OR na podstawie wyniku z publikacji Dreyling 2016 (dla mediany czasu obserwacji 20 mies.) oraz Rule 2018 (dla
mediany czasu obserwacji 38,7 mies.); **OR obliczone na podstawie odsetka 2% z ramienia terapii standardowej oraz
22% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg,.; ***Z wyjatkiem danych dla ibrutynib vs temsirolimus dla mediany czasu
obserwacji 38,7 mies., gdzie ocena skutecznosci we wszystkich punktach koncowych byta wykonana wytacznie przez
badacza (na podstawie publikacji Rule 2018).

W obu poréwnywanych badaniach wyznaczano takze odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
catkowitg (CR) oraz czesciowa (PR) odpowiedz na leczenie. Por6wnanie posrednie prze-
prowadzono na postawie pierwotnych danych z publikacji (por. Rozdz. 4.3.1.2 oraz
9.13.2).

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibruty-
nibem i terapia standardowa odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej od-
powiedzi na leczenie. Z kolei stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapia standardowg

67/224



¢ HealthQuest

przyczynito sie do istotnego statystycznie wzrostu szansy na uzyskanie czeSciowej odpo-
wiedzi na leczenie (Tab. 21).

Tab. 20 Porownanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa: calkowita
odpowiedz na leczenie (CR) oceniana przez niezalezna komisje"*'.

24 mies.

N=280

Poréwnanie bezposrednie CR Foréwnaq(l;poﬂednie
OR (95% CI)
Czas obserwacji DR f7a% 1)
ibrutynib vs. temsiroli- terapia standa;‘dowa ibrutynib vs. terapia

s vs. temsirolimus standardowe
175/75mg** ' '

Mediana 20 mies. 15,99 (3,72; 68,82) 1,00 (0,06; 16,41)

vs maks. czas N=108 15,99 (0,67; 380,48)

Mediana 38,7 mies.
vs maks. czas
24 mies.

10,24 (3,51; 29,85)
N=280

1,00 (0,06; 16,41)
N=108

10,24 (0,51; 206,27)

*OR obliczone na podstawie odsetek pacjentdw z CR z ramienia ibrutynibu oraz temsirolimusu; **OR obliczone na pod-
stawie odsetka 2% z ramienia terapii standardowej oraz 2% z ramienia temsirolimusu 175/75 mg.; **Z wyjatkiem
danych dlaibrutynib vs temsirolimus dla mediany czasu obserwacji 38,7 mies., gdzie ocena skutecznos$ci we wszystkich
punktach koncowych byta wykonana wytacznie przez badacza (na podstawie publikacji Rule 2018).

Tab. 21 Poréwnanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa: cze-
Sciowa odpowiedz na leczenie (PR) oceniana przez niezalezng komisje***,

Poréwnanie posrednie
Poréwnanie bezpo$rednie PR PRP
OR (95% CI)
Czas obserwacji OR (355 CH)
terapia standardowavs.
ibrutynib vs. temsiroli- | oPa o anCarGOWAVS: | g vwnib vs. terapia
mus* SN s standardowa
175/75mg**
Mediana 20 mies. 1,78 (1,11; 2,86) 0,03 (0,002; 0,61)
vs maks. czas ~ N=108 51,29 (2,83; 930,74)
24 mies. N=280
bl el st 1,49 (0,93; 2,39) 0,03 (0,002; 0,61)
vs maks. czas ¥ ~ 49,67 (2,74;901,59)
24 mies. N=280 N=108

*OR obliczone na podstawie odsetekpacjentow z PR z ramienia ibrutynibu oraz temsirolimusu; **OR obliczone na pod-
stawie odsetka 0% z ramienia terapii standardowej oraz 20% 2z ramienia temsirolimusu 175/75 mg; ***Z wyjatkiem
danych dlaibrutynib vs temsirolimus dla mediany czasu obserwacji 38,7 mies., gdzie ocena skutecznosci we wszystkich
punktach koncowych byta wykonana wylacznie przez badacza (na podstawie publikacji Rule 2018).
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4.3.2.3 Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi na leczenie, obecne w obu randomizowa-
nych badaniach, nie pozwalaty na przeprowadzenie poréwnania posredniego, dlatego
opisano je jedynie w formie zestawienia danych (Tab. 22).

Tab. 22 Zestawienie danych z badan Dreyling 2016 i Hess 2009 dotyczacych czasu trwania
odpowiedzi (DOR),

Czas trwania odpowiedzi (mediana)
Czas obserwacji Terapia standardowa vs. temsi-
ibrutynib vs. temsirolimus* -
yn rolimus 175/75mg
Mediana 20 mies. ve ibrutynib: NE Terapia standardowa:
: temsirolimus: 7 miesiecy
maks. czas 24 mies.
[95C1: 4,2;9,9] mediana: NE
ibrutynib: 23,1 miesiaca temsirolimus 175/75 mg:
Mediana 38,7 mies.vs | [95CI: 16,2; 28,1} ‘ o
maks. czas 24 mies. temsirolimus: 6,3 miesigca mediana: 7,1 miesiecy [95CL: 3,5;
[95CI: 4,7; 8,6] 4.0]

NE: nie do oszacowania (ang. not estimable); *Estymowane 1,5-letnie DOR wynosito: 58% wérdd leczonych ibrutynibem
oraz 20% wsrod leczonych temsirolimusem.

4.3.2.4 Przezycie calkowite (0S)

Przezycie catkowite oceniano w obu wigczonych do analizy badaniach (Dreyling 2016,
Hess 2009). Poréwnanie posrednie przeprowadzono na postawie pierwotnych danych
z publikacji (por. Rozdz. 4.3.1.4 oraz 9.13.4). Wyniki poréwnania zaprezentowano w Tab.
23 [wyniki z badania Hess 2009 w pierwszym momencie obserwacji (maks. czas obser-
wacji rowny 24 miesigce)| oraz w Tab. 24 [wyniki z badania Hess 2009 fazy przedtuzonej
obserwacji (maks. czas obserwacji rowny 31 miesiecy)]. W poréwnaniu pos$rednim nu-
merycznie wartosci HR wskazuja na przewage ibrutynibu nad leczeniem standardowym,
a wynik znajduje sie bardzo blisko granicy istotnosci statystycznej (Tab. 23, Tab. 24).

Tab. 23 Porownanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa: przezycie
catkowite (0S) [dane w badaniu Hess 2009 w pierwszym momencie obserwacji (maks. czas
obserwacji rowny 24 miesiace)].

. p _ Pordwnanie po-
Porownanie bezpos$rednie 0S érednie 0
50,

Czas obserwacji HR (@57 El) HR (95% CI)
ibrutynib vs. terapia standardowa vs. ibrutynib vs, tera-
temsirolimus temsirolimus 175/75mg* | piastandardowa

Mediana 20 mies. vs 0,76 (0,53; 1,09) 1,30 (0,78; 2,17)
maks. czas 24 mies. N=280 N=108 0,59 (0,31; 1,1)
Mediana 38,7 n1|e;:;. Vs 0.74 (0,54; 1,02) 1,30 (0,78; 2,17) 0,57 (0,31; 1,04)
maks. czas 24 mies.
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N=280 N=108

*Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztatceniu wyniku poréwnania temsirolimus 175/75 mg vs. terapia standardowa
[0S, HR 0,77 (95CI: 0.46; 1,28)].

Tab. 24 Poréwnanie posrednie skutecznosci ibrutynibu vs. terapia standardowa: przezycie
catkowite (0S) [dane w badaniu Hess 2009 fazy przedtuzonej obserwacji (maks. czas ob-
serwacji rowny 31 miesiecy)].

Poréwnanie bezposrednie OS Porownan(l)esposmdme
Czas obserwacji HE95%%8) HR (95% CI)
ibrutynib vs. temsiroli- IC vs. temsirolimus _
mus 175/75mg* ibrutynib vs. IC
Mediana 20 mies. 0,76 (0,53; 1,09) 1,25 (0,78; 2,00)
vs maks. czas N=112 0,61(034;1,1)

31 mies. N=280

Mediana 38,7 mies.
vs maks. czas
31 mies.

0,74 (0,54; 1,02)
N=280

1,25 (0,78; 2,00)

0,59 (0,34; 1,04)
N=112

*Dane z publikacji Hess 2009 po przeksztalceniu wyniku poréwnania temsirolimus 175/75 mgvs. terapia standardowa
[0S, HR 0,80 (95CI: 0,50; 1,28)].

4.3.2.5 Skutecznos$¢ ibrutynibu w poréwnaniu do schematu BR, jako skladowej te-
rapii standardowej

W Tab. 25 dokonano porownania jakosciowego wynikow dotyczacych skutecznosci oce-
nianej interwencji tj. ibrutynibu oraz skutecznosci bendamustyny, stanowigcej sktadowa
komparatora tj. terapii standardowej, stosowanych w leczeniu MCL. Zestawienie wyko-
nano na podstawie badan wilaczonych do przegladu systematycznego tj. randomizowa-
nego badania klinicznego Dreyling 2016 (wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji opisano
rowniez w publikacji Rule 2018), dotyczgcego ocenianej interwencji oraz randomizowa-
nego badania klinicznego Rummel 2016, dotyczacego skutecznosci bendamustyny, Scislej
schematu bendamustyna i rytuksymab (BR). W zestawieniu zaprezentowano rowniez
wyniki dla ramienia terapii skojarzonej fludarabina-rytuksymab, stanowigcej kompara-
tor w badaniu bendamustyny Rummel 2016, z racji tego, iz fludarabina stanowi rowniez
sktadowag terapii standardowej w badaniu Hess 2009, ktore w niniejszej analizie klinicz-
nej umozliwito poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapia standardows.

Poréwnanie jakosciowe w zakresie skutecznosci ibrutynibu ze schematem bendamu-
styna i rytuksymab (BR) u pacjentow z MCL wskazato na przewage ibrutynibu w zakresie:

e odsetka odpowiedzi catkowitej na leczenie (ORR), ktory w grupach ibrutynibu
wynosit w ciggu mediany 20 miesiecy obserwacji 71,9% i 77,0%, odpowiednio
w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badaczy oraz w ciggu 38,7 miesiecy obser-
wacji 77,0% (ocena badaczy) w poréwnaniu do 70,8% dla schematu BR, w czasie
96 miesiecy obserwacji.
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Stosunkowo nizsza mediane przezycia bez progresji choroby (PFS) odnotowano w grupie
z ibrutynibem, ktéra wyniosta 14,6 i 15,6 miesiecy, odpowiednio w ocenie niezaleznej ko-
misji i ocenie badaczy w poréwnaniu do 17,6 miesiecy w grupie z terapia skojarzona BR.
Mediana przezycia catkowitego (0S) odnotowana u pacjentow leczonych ibrutynibem
wyniosta 30,3 miesiecy, podczas gdy u pacjentow leczonych BR mediana OS wyniosta 35,3
miesiecy. Zwroécié nalezy jednak uwage na populacje badania Dreyling 2016, ktora stano-
wili pacjenci z wyzszym stopniem zaawansowania choroby (wg Ann Arbor) tj. 81% (112
sposrod 139 pacjentow przyjmujgcych ibrutynib) w IV stopniu zaawansowaniai 12% (17
sposrod 139 pacjentow przyjmujacych ibrutynib) w I11 stopniu zaawansowania w poréw-
naniu do 71% (17 sposrod 24 pacjentow przyjmujacych schemat BR) w 11 stopniu zaa-
wansowania (brak informacji w badaniu o odsetku pacjentow w IV stopniu zaawansowa-
nia, jednak odsetek ten stanowit mniejszosc).

Podobne wyniki do tych uzyskanych w ramach poréwnania poSredniego ibrutynibu z te-
rapig standardowa otrzymano w poréwnaniu jakosciowym ibrutynibu z fludarabing,
ktéra stanowi sktadowg terapii standardowej w badaniu umozliwiajacym wspomniane
poréwnanie posrednie (badanie Hess 2009). W ramach zaréwno catkowitego odsetka od-
powiedzi na leczenie, przezycia wolnego od progresji choroby jak i przezycia catkowitego
wyniki wskazujg na przewage ibrutynibu wzgledem fludarabiny w zakresie wszystkich
omawianych punktéow koncowych.

Porownanie jakosciowe wynikow skutecznos$ci ibrutynibu ze schematem BR w populacji
pacjentéw z MCL ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpretowane
z ostroznoscia.

Tab. 25 Zestawienie wynikéw skutecznosci ibrutynibu ze schematem bendamustyna i ry-
tuksymab (BR), jako skladowej komparatora tj. terapii standardowej w leczeniu MCL.

Inter- Badanie Mediana Punkty konicowe
wencia 0:::1:;? ORR PFS, mediana | OS, mediana
'[ mies.:] (95%CI1) (95%CI)
Ibrutynib | Dreyling 2016 20,0 Ocena przeprowadzona przez niezalezng komisje
71,9% 14,6 mies.
(100/139) (10,4-NR)

Ocena przeprowadzona przez badaczy

77,0% 15,6 mies. NR
(107/139) (10,6-NR)

Rule 2018 38,7 77,0% 15,6 mies. 30,3 mies.

(107/139) (10,6-25,1) (bd)
BR | Rummel 2016 96,0 70,8% 17,6 mies. 35,3 mies.
(17/24) (7,9-30,4) (14,9-NR)
FR* 26,1% 4,7 mies. 20,9 mies.
(6/23) (2,3;11,2) (10,6-56,7)
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NR: nie osiggniety (ang. not reached)

*fludarabina jako element terapii skojarzonej fludarabina-rytuksymab w badaniu Rummel 2016 stanowi réwniez
sktadowsq terapii standardowej w badaniu Hess 2009, umozliwiajgcym poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapia
standardowa

4.3.3 Bezpieczenstwo ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem na podstawie
wynikéw badania III fazy (Dreyling 2016)

W badaniu Dreyling 2016 raportowano czestosci zdarzen niepozgdanych ogétem oraz
zdarzen niepozadanych 3. i wyzszego stopnia. W czasie analizy posredniej, gdy mediana
czasu obserwacji wynosita 20 miesiecy, wsrod zdarzen niepozadanych ogotem w grupie
leczonej ibrutynibem najczesciej wystepowaty: biegunka (29%), zmeczenie (22%) i ka-
szel (22%), natomiast w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia (56%), ane-
mia (43%) oraz biegunka (31%). Z kolei, najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
3.1 wyzszego stopnia w grupie leczonej ibrutynibem to: neutropenia (13%), trombocyto-
penia (9%) oraz anemia (8%), za§ w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia
(42%), anemia (20%) oraz neutropenia (17%; Tab. 26).

W badaniu Dreyling 2016 raportowano takze zdarzenia niepozadane szczegolnie istotne
klinicznie. Migotanie przedsionkow raportowano u 4% leczonych ibrutynibem w poréw-
naniu do 1% leczonych temsirolimusem. Powazne krwawienia, definiowane jako krwotok
co najmniej 3. stopnia, krwotok raportowany jako ciezkie zdarzenie niepozadane lub
krwotok osrodkowego uktadu nerwowego niezaleznie od jego stopnia, wystapity u 10%
leczonych ibrutynibem i 6% leczonych temsirolimusem. Oszacowany wspoétczynnik po-
waznego krwawienia, zalezny od ekspozycji, wynidost 0,8/100 pacjento-miesiecy wérod
leczonych ibrutynibem oraz 1,1/100 pacjento-miesiecy wsrdd leczonych temsirolimu-
sem. Nowe przypadki nowotworéw zdiagnozowano u 4% grupy ibrutynibu oraz u 3%
grupy temsirolimusu.

W analizie koncowej, gdy mediana czasu obserwacji wynosita 38,7 miesigca, najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie leczonej ibrutynibem byty: bie-
gunka (33%), zmeczenie (24%) i kaszel (23%), natomiast w grupie leczonej temsirolimu-
sem: trombocytopenia (56%), anemia (44%) i biegunka (31%). Z kolei, najczesciej wyste-
pujacymi zdarzeniami niepozadanymi 3. i wyzszego stopnia w grupie leczonej ibrutyni-
bem byty: neutropenia (13%) oraz trombocytopenia i anemia (po 9%), natomiast w gru-
pie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia (43%), anemia (20%) oraz neutropenia
(17%; Tab. 27). Jakiekolwiek krwawienie ogétem wystapito u odpowiednio 40% i 33%
leczonych ibrutynibem i temsirolimusem, a jakiekolwiek krwawienie stopnia 3. lub wyz-
szego u odpowiednio 9% i 5% leczonych ibrutynibem i temsirolimusem.
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Tab. 26 Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu Dreyling 2016 (me-
diana czasu obserwacji: 20 mies., na podstawie publikacji Dreyling 2016).

Ibrutynib Temsirolimus

Zdarzenie niepozadane - : . :

Ogotem

Zd-'firzenia niepozadane 138 139 99% 138 139 99%
_ogotem

Migotanie przedsionkdw 5 139 4% 139 1%
Powazne krwawienie 14 139 10% 9 139 6%
Zdiagnozo'.:va nie innych 5 139 4% 4 139 3%
nowotworow

Zgony w trakcie leczenia

lub w ciggu 30 dni od za- 24 139 17% 15 139 11%
konczenia leczenia

Zdarz:ema niepozgdane 3 139 6% 11 139 8%
zakorniczone zgonem

Trombocytopenia 25 139 18% 78 139 56%
Anemia 25 139 18% 60 139 43%
Neutropenia 22 139 16% 36 139 26%
Biegunka 40 139 29% 43 139 31%
Zmeczenie 31 139 22% 40 139 29%
[Kaszel 31 139 22% 31 139 22%
Goraczka 23 139 17% 29 139 21%
Nudnosci 20 139 14% 30 139 22%
Obrzeki obwodowe 18 139 13% 31 139 22%
Krwawienie z nosa 12 139 9% 33 139 24%
Zapalenie jamy ustnej 4 139 | 3% 29 139 21%
3.1 wyzszego stopnia

Zdar‘zenia niepoi.a.dane 3. 94 139 68% 121 139 87%
|1 wyzszego stopnia i

Trombocytopenia 13 139 9% 59 139 42%
Anemia 11 139 8% 28 139 20%
Neutropenia 18 139 13% 23 139 17%
Biegunka 4 139 3% 6 139 4%
Zmeczenie 6 139 4% 10 139 7%
Kaszel 0 139 0% 0 139 0%
Goraczka 1 139 1% 3 139 2%
Nudnosci 0 139 0% 0 139 0%
Obrzeki obwodowe 0 139 0% 3 139 2%
Krwawienie z nosa 1 139 1% 2 139 1%
Zapalenie jamy ustnej 0 139 0% 5 139 4%
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Tab. 27 Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu Dreyling 2016 (me-
diana czasu obserwacji: 38,7 mies., na podstawie publikacji Rule 2018).

o Ibrutynib Temsirolimus

‘Zdarzenie niepozadane v .
epoZadane. T T N | w n | N | %

Ogolem
Zdarzenia niepozydane 130 139 949% 137 139 99%
ogdtem*
Clezkie idarzenia hiego: 79 139 57% 83 139 60%
zadane ogdtem
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zaprzesta- 24 139 17% 44 139 32%
nia terapii
Krwawienie ogdétem 56 139 40% 46 139 33%
Trombocytopenia 25 139 18% 78 139 56%
Anemia 27 139 19% 61 139 44%
Neutropenia 22 139 16% 37 139 27%
Biegunka 46 139 33% 43 139 31%
Zmeczenie 33 139 24% 40 139 29%
Kaszel 32 139 23% 31 139 22%
Zakazenie gérnych drog 28 139 20% 16 139 12%
oddechowych
Goraczka 26 139 19% 29 139 21%
Nudnosci 20 139 14% 30 139 22%
Obrzeki obwodowe 19 139 14% 33 139 24%
Krwawienie z nosa 13 139 9% 33 139 24%
Zapalenie jamy ustnej 4 139 3% 29 139 21%
3. i wyzszego stopnia
:Zdar‘zenia niepoi.qdane 3. 104 139 750, 121 139 87%
i wyzszego stopnia
Krwawienie ogotem 13 139 9% 7 139 5%
Migotanie przedsionkow 7 139 5% 1 139 1%
Trombocytopenia 13 139 9% 60 139 43%
Anemia 12 139 9% 28 139 20%
Neutropenia 18 139 13% 24 139 17%
Biegunka 5 139 4% 6 139 4%
Zmeczenie 7 139 5% 10 139 7%
Kaszel 1 139 1% 0 139 0%
Zakazenie gornych drog 3 139 20 1 139 1%
_oddechowych
Goraczka 1 139 1% 3 139 2%
Nudnosci 0 139 0% 0 139 0%
Obrzeki obwodowe 0 139 0% 3 139 2%
Krwawienie z nosa 1 139 1% 2 139 1%
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Ibrutynib Temsirolimus
n ' N | % n N %
Zapalenie jamy ustnej 0 139 | 0% 5 139 4%

Zdarzenie niepozadane

* Dane z raportu clinicaltrials.gov.

4.3.4 Bezpieczenstwo ibrutynibu w porownaniu z terapia standardowa (poréwna-
nie posrednie)

Ocene bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z terapia standardowg przeprowadzono
w oparciu o rejestrowane czestosci wspoélnych dla obu badan zdarzen niepozadanych
(por. Rozdz. 4.3.2.5 oraz 9.13.5). Poréwnanie posrednie wykonano metoda Buchera dla
miar wzglednych (por. Rozdz. 3.6).

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikéw bezpieczen-
stwa ibrutynibu z bendamustyng (brak badan bezposrednich oraz badan umozliwiaja-
cych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator - temsiroli-
mus), ktora w niniejszej analizie klinicznej stanowi skladowa komparatora tj. terapii stan-
dardowej, a nie jest objeta badaniem Hess 2009, umozliwiajgcym poréwnanie posrednie
ibrutynibu z terapia standardowa przeprowadzono synteze jakosciowg (Rozdz. 4.3.4.3).

4.3.4.1 Zdarzenia niepozadane ogolem

W Tab. 28 oraz Tab. 29 zestawiono wyniki porownania posredniego ibrutynibu z terapig
standardowa zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych ogétem. Wartosci OR
policzono na podstawie raportowanych czestosci zdarzen dla poszczegélnych ramion.

W pordownaniu posrednim wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapia
standardowa wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia neu-
tropenii, natomiast istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia biegunki oraz
kaszlu (Tab. 29).

Tab. 28 Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa ibrutynibu vs. terapia standardowa: zda-
rzenia niepozadane ogotem (mediana czasu obserwacji: 20 mies. z badania Dreyling 2016).

. . ) Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie posrednie
OR (95% CI -
Zdarzenie ( ) OR (95% CI)
niepozadane terapia standardowa .
b | e | s
' 175/75mg ' '
0,17 (0,10; 0,30) 0,43 (0,19; 0,96)
Trombocytopenia 0,39 (0,15; 1,05)
N=278 N=107
) 0,29 (0,17; 0,50) 0,71 (0,33;1,52) _
Anemia 0,41 (0,16; 1,03)
N=278 N=107
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: - ; Porownanie
Poréwnanie bezposrednie Bobrednie
OR (95% CI
Zdarzenie %00 OR (95% CI)
niepozadane terapia standardowa
tibmt:yn;? VS, vs. temsirolimus lbruttj:ﬂ: w:‘. terapia
emsirolimus 175/75mg standardowa
. 0,54 (0,30;0,97) 2,07 (0,90; 4,76)
Neutropenia 0,26 (0,09; 0,71)
N=278 N=107
0,90 (0,54;1,51) 0,13 (0,04; 0,38)
Biegunka 691 (2,11;22,64)
N=278 N=107
0,75 (0,41; 1,38) 0,68 (0,30;1,52)
Goraczka 1,1(0,4;3,02)
N=278 N=107
0,52 (0,27;0,98) 0,62 (0,23; 1,67)
Obrzeki obwodowe 0,84 (0,26;2,71)
N=278 N=107

Krwawienie z nosa

0,30 (0,15; 0,62)
N=278

0,11 (0,03; 0,40)
N=107

2,72 (0,62; 11,93)

0,61 (0,33;1,14)

0,75 (0,30; 1,84)

Nudnosci N278 No107 0,82 (0,27; 2,46)
1,00 (0,57;1,76) 0,30 (0,10; 0,90)
Kaszel 3,36 (0,97; 11,65)
N=278 N=107
Zapalenie jamy ust- 0,11 (0,04; 0,33) 0,02 (0,001;0,29)
nej/Zapalenie blony mn Hedi 6,46 (0,31; 135,6)
sluzowej - =

Tab. 29 Porownanie posrednie bezpieczenstwa ibrutynibu vs. terapia standardowa: zda-
rzenia niepozadane ogolem (mediana czasu obserwacji: 38,7 mies. z badania Dreyling

2016).
Por6wnanie bezposrednie P;;::;:i‘;?
OR (95% C
Zdarzenie ( D OR (95% CI)
niepozadane -
ibrutynib vs. ferapia sta’ndardowa ibrutynib vs. terapia
temsirolimus vs. temsirolimus standardowa
175/75mg '
) 0,17 (0,10; 0,30) 0,43 (0,19; 0,96)
Trombocytopenia 0,40 (0,15; 1,05)
N=278 N=107
] 0,31 (0,18; 0,53) 0,71 (0,33;1,52)
Anemia 0,44 (0,17;1,11)
N=278 N=107
) 0,52 (0,29; 0,94) 2,07 (0,90; 4,76)
Neutropenia 0,25 (0,09; 0,70)
N=278 N=107

76/224




Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z kemdrek ptaszcza (MCL). Analiza kliniczna

Poréwnanie bezposrednie l?urc?wnanie-
posrednie
Zdaizents OREa% 0 OR (95% C1)
niepozadane _ S CEd Ao
ibrutynib vs. fexapia .n arcowa ibrutynib vs. terapia
temsirolimus vs. temsirolimus standardowa
175/75mg anda
) 1,10 (0,67; 1,83) 0,13 (0,04; 0,38)
Biegunka 8,46 (2,47;29,03)
N=278 N=107
0,87 (0,48; 1,58) 0,68 (0,30; 1,52)
Goraczka 1,28 (0,47;3,50)
N=278 N=107
0,51 (0,27;0,95) 0,62 (0,23; 1,67)
Obrzeki obwodowe 0,82 (0,25; 2,66)
N=278 N=107

0,33 (0,17; 0,66)

0,11 (0,03; 0,40)

N=278

N=107

Krwawienie z nosa - N=107 3,00 (0,70; 12,94)
Nidiega 0,61(0,33;1,14) 0,75 (0,30; 1,84) 081 (027; 244)
N=278 N=107
el 1,04 (0,59;1,83) 0,30 (0,10; 0,90)

3,47 (1,01; 11,93)

Zapalenie jamy ust-
nej/Zapalenie blony
sluzowej

0,11 (0,04; 0,33)
N=278

0,02 (0,001; 0,29)
N=107

5,50 (0,27; 113,26)

4.3.4.2 Zdarzenia niepozadane 3. i wyZszego stopnia

W Tab. 30 oraz Tab. 31 zestawiono wyniki poréwnania posredniego ibrutynibu z terapig
standardowag zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych 3. i wyzszego stopnia.
Wartosci OR policzono na podstawie raportowanych czestosci zdarzen dla poszczeg6l-

nych ramion.

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibruty-
nibem a terapig standardowa odnosnie do ryzyka wystgpienia poszczegélnych zdarzen
niepozadanych 3.1 wyzszego stopnia (Tab. 31).
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Tab. 30 Porownanie posrednie bezpieczenstwa ibrutynibu vs, terapia standardowa: zda-
rzenia niepozadane 3. i wyzszego stopnia (mediana czasu obserwacji: 20 mies. z badania
Dreyling 2016).

. ! Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie pokvedtia
R(95%C
Zdarzenie OR (95%CI) OR (95% CI)
niepozadane GeEaDiARiana n
ibrutynib vs, raps i ibrutynib vs. terapia
temsirolimus SE N e standardowa
' 175/75mg '

Zdarzenia niepoza-
dane 3.1 wyZszego

0,31 (0,17;0,57)

0,26 (0,09; 0,74)

1,17 (0,35; 3,88)

stopnia N=278 N=107
. 0,14 (0,07;0,27) 0,38 (0,18; 0,84)
Trombocytopenia 0,36 (0,13;1,01)
N=278 N=107
) 0,34 (0,16;0,72) 0,80 (0,30;2,12)
Anemia 0,43 (0,12; 1,46)
N=278 N=107
: 0,75 (0,38; 1,46) 2,06 (0,78; 5,43)
Neutropenia 0,36 (0,11; 1,18)
N=278 N=107
: 0,66 (0,18;2,38) 0,10 (0,01; 2,00)
Biegunka 6,29 (0,25; 156,57)
N=278 N=107
NE 3,11(0,12;78,18)
Kaszel NE
N=278 N=107
0,33 (0,03; 3,20) 0,14 (0,01; 2,73)
Goraczka 2,4 (0,06;101,57)
N=278 N=107
NE NE
Nudnosci NE
N=278 N=107

Obrzeki obwodowe

0,14 (0,01; 2,73)

0,33 (0,01; 8,37)

0,42 (0,01; 33,53)

N=278 N=107
o 0,50 (0,04; 5,54) NE
Krwawienie z nosa NE
N=278 N=107
Zapalenie jamy ust 0,09 (0,00; 1,60) 0,14 (0,01; 2,73)
nej/Zapalenie bltony . e 0,65 (0,01;41,15)
sluzowej 3 =

NE: nie do oszacowania (ang. not estimable)
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Tab. 31 Porownanie posrednie bezpieczenstwa ibrutynibu vs. terapia standardowa: zda-
rzenia niepozadane 3. i wyzszego stopnia (mediana czasu obserwacji: 38,7 mies. z badania

Dreyling 2016).

Zdarzenie
niepozadane

: = . Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie posrednie
RO 0 OR (95% CI)
e terapia standardowa .
tibrut-.yn;!:- VS, Bty T Tl 1brutyt:ﬂ: w:‘. terapia
emsirolimus 175/75mg standardowa

Zdarzenia niepozg-
dane 3. i wyzszego

0,44 (0,24; 0,83)

0,26 (0,09; 0,74)

1,69 (0,50; 5,75)

stopnia N=278 N=107
T b i 0,14 (0,07;0,26) 0,38 (0,18; 0,84)
rombocytopenia :
ytop N=278 N=107 0,37 (0,13;1,01)
. 0,37 (0,18;0,77) 0,80 (0,30;2,12)
Anemia 0,46 (0,14;1,56)
N=278 N=107
— ) 0,71 (0,37;1,38) 2,06 (0,78; 5,43)
eutropenia :
P N=278 N=107 0,34 (0,11;1,11)
. 0,83 (0,25;2,78) 0,10 (0,01; 2,00)
Biegunka 8,30 (0,45; 152,37)
N=278 N=107
S 3,02 (0,12; 74,82) 3,11 (0,12;78,18) ST iR
N=278 N=107 r ( + ’ 1] ]
0,33 (0,03:3,20) 0,14 (0,01;2,73)
Goraczka 2,36 (0,06;90,64)
N=278 N=107
NE NE
Nudnosci NE
N=278 N=107

Obrzeki obwodowe

0,14 (0,01;2,73)

0,33 (0,01;8,37)

0,42 (0,01; 33,89)

N=278 N=107
0,50 (0,04;5,54) NE
Krwawienie z nosa NE
N=278 N=107

Zapalenie jamy ust-
nej/Zapalenie blony
Sluzowej

0,09 (0,005; 1,60)
N=278

0,14 (0,01; 2,73)
N=107

0,64 (0,01;35,92)

NE: nie do oszacowania (ang. not estimable) tj. 0 zdarzen

4.3.4.3 Bezpieczenstwo ibrutynibu w poréwnaniu do schematu BR, jako skladowej
terapii standardowej

W Tab. 32 dokonano poréwnania jakoSciowego wynikow dotyczacych bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj. ibrutynibu oraz bezpieczenstwa bendamustyny, stanowigcej
skladowg komparatora tj. terapii standardowej, stosowanych w leczeniu MCL.
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Zestawienie wykonano na podstawie badan wigczonych do przegladu systematycznego
tj. randomizowanego badania klinicznego Dreyling 2016 (wyniki dla dtuzszego okresu
obserwacji opisano réwniez w publikacji Rule 2018) dotyczacego ocenianej interwencji
oraz randomizowanego badania klinicznego Rummel 2016, dotyczacego bezpieczenstwa
bendamustyny, sci§lej schematu bendamustyna i rytuksymab (BR). W zestawieniu zapre-
zentowano rowniez wyniki dla ramienia terapii skojarzonej fludarabina-rytuksymab, sta-
nowigcej komparator w badaniu bendamustyny Rummel 2016, z racji tego, iz fludarabina
stanowi rowniez sktadowg terapii standardowej w badaniu Hess 2009, ktdre w niniejszej
analize klinicznej umozliwito poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowa3.

Poréwnanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa ibrutynibu ze schematem bendamu-
styna i rytuksymab (BR) u pacjentow z MCL wskazalo mniejsze ryzyko wystgpienia
w grupie z ibrutynibem:

¢ neutropenii (16% w ciggu mediany 20,0 i 38,7 mies. vs. 40% dla 1. i 2. stopnia
nasilenia, 18% dla 3. stopnia nasilenia, 11% dla 4. stopnia nasilenia),

e trombocytopenii (18% w ciggu mediany 20,0 i 38,7 mies. vs. 26% dla 1.i 2. stopnia
nasilenia, 6% dla 3. stopnia nasilenia, 2% dla 4. stopnia nasilenia),

e anemii (18% i 19% odpowiednio w ciggu mediany 20,0 i 38,7 mies. vs. 41% dla 1.
i 2. stopnia nasilenia, 4% dla 3. stopnia nasilenia, 1% dla 4. stopnia nasilenia),

e nudnosci i/lub wymiotéw (14% w ciggu mediany 20,0 i 38,7 mies. vs. 23% dla 1.
i 2. stopnia nasilenia, 9% dla 3. stopnia nasilenia, 4% dla 4. stopnia nasilenia).

Zapalenie jamy ustnej odnotowywane byty z podobna czestoscia w grupie z ibrutynibem
i w grupie przyjmujacej terapia skojarzong BR (3% dla dowolnego stopnia nasilenia i 0%
dla 3.1 4. stopnia nasilenia w ciggu mediany 20,0 i 38,7 mies. vs. 1% dla 3. stopnia nasile-
nia).

Stosunkowo wyzsze czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych w grupie z ibrutyni-
bem w poréwnaniu do schematu BR zarejestrowano w zakresie:

o zmeczenia (22% i 23% odpowiednio w ciggu mediany 20,0 i 38,7 mies. vs. 10%
dla 1.1 2. stopnia nasilenia, 3% dla 3. stopnia nasilenia, 1% dla 4. stopnia nasile-
nia),

e biegunki (29% i 33% odpowiednio w ciggu mediany 20,0 i 38,7 mies. vs. 1% dla
4. stopnia nasilenia).

Podobne wyniki do tych uzyskanych w ramach powyzszego poréwnania ibrutynibu ze
schematem BR otrzymano w porownaniu ibrutynibu z fludarabing, ktora stanowi skta-
dowaq terapii standardowej w badaniu umozliwiajagcym w niniejszej analizie klinicznej po-
réwnanie posrednie ibrutynibu z terapia standardowa (badanie Hess 2009). Poréwnanie
jakoSciowe wskazato na mniejsze ryzyko wystgpienia w grupie z ibrutynibem hematolo-
gicznych zdarzen niepozadanych tj. neutropenii, trombocytopenii i anemii oraz mniejsze
ryzyko wystgpienia nudnosci/wymiotéw. Stosunkowo wyzsze czestosci w zakresie
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mujgcych fludarabine.

wystgpienia zmeczenia odnotowano w grupie z ibrutynibem wzgledem pacjentow przyj-

Poréwnanie jako$ciowe wynikéw bezpieczenstwa ibrutynibu ze schematem BR w popu-
lacji pacjentow z MCL ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpretowane
z ostroznoscia.

Tab. 32 Zestawienie wynikéw bezpieczenstwa ibrutynibu ze schematem bendamustyna

i rytuksymab (BR), jako skladowej komparatora tj. terapii standardowej w leczeniu MCL.

Ibrutynib (Dreyling 2016, Rule _
2018) BR [Rum_mel FR* (Rummel
SO— — 2016) 2016)
S mediana olavst mediana mediana okresu ~ mediana okresu
niepozadane : okresu ob- e " Eo i ;
obserwacji: 20,0 : obserwacji: 96 obserwacji: 96,0
< SBTW&C]i:.33,7 mies. mies.
mies. _
mies.
Hematologiczne AE
Neutropenia
ogotem 16% (22/139) 16% (22/139)
1.-2. stopnia 40% (46/114) | 36% (38/105)
3. stopnia 18% (21/114) 10% (11/105)
13% (18/139) | 13% (18/139)
4. stopnia 11% (12/114) 10% (11/105)
Trombocytopenia
ogétem 18% (25/139) | 18% (25/139)
1.-2. stophia 26% (30/114) 21% (22/105)
3. stopnia 6% (7/114 5% (5/105
E 9% (13/139) 9% (13/139) (7/114) (/105)
4. stopnia 2% (2/114) 5% (5/105)
Anemia
ogétem 18% (25/139) | 19% (27/139)
1.-2. stopnia 41% (63/114) 31% (39/105)
3. stopnia 4% (5/114 4% (4/105
P 8% (11/139) 99 (12/139) (5/114) b (4/105)
4, stopnia 1% (1/114) 2% (2/105)
Niehematologiczne AE
Nudnosci i/lub wymioty
og6tem 14% (20/139) | 14%(20/139)
1. stopnia 23% (26/114) 20% (21/105)
2. stopnia 9% (10/114) 5% (5/105)
3. stopnia _ 4% (4/114) 1% (1/105)
- 0% (0/139) 0% (0/139) e e
4. stopnia
Zmeczenie
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ogdtem 22% (31/139) 24% (33/139)
1. stopnia 10% (11/114) 8% (8/105)
2.stopnia 3% (3/114) 2% (2/105)
3. stopnia 1% (1/114)
4% (6/139) 5% (7/139)
4. stopnia
Biegunka
ogdtem 29% (40/139) 33% (46/139)
1. stopnia
2.stopnia
3.stopnia
3% (4/139) 4% (5/139)
4. stopnia 1% (1/114)
Zapalenie jamy ustnej
ogotem 3% (4/139) 3% (4/139)
1. stopnia
2. stopnia
3. stopnia 1% (1/114)
0% (0/139) 0% (0/139)
4, stopnia

4.3.5 Przerwanie leczenia ibrutynibem w poréwnaniu z temsirolimusem na pod-
stawie wynikéw badania Il fazy (Dreyling 2016)

Do czasu analizy posredniej 53% pacjentow leczonych ibrutynibem przerwato terapie
w poréwnaniu do az 88% pacjentow, ktorzy przerwali terapie w ramieniu temsirolimusu.
Zestawienie odsetkow chorych przerywajacych terapie z poszczegoélnych przyczyn przed-

stawiono w Tab. 33.

Tab. 33 Zestawienie przyczyn przerwania leczenia raportowanych w badaniu Dreyling

2016.
Powody przerwania leczenia TR Femso NS
n_ | N | % n | %
Mediana czasu obserwacji [mies.]: 20,0

Ogaltem 74 139 53% 124 141 88%
Laaraenia 9 139 6% 36 141 26%
niepozadane

Progresja 55 139 40% 58 141 41%
Decyzja badacza/pacjenta 4 139 3% 22 141 16%
Zgony 6 139 4% 8 141 6%

Mediana czasu obserwacji [mies.]: 38,7
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Progresja lub nawrat choroby 78 139 56% 66 141 47%
Zdarzenia niepozgdane 12 139 9% 39 141 28%
Zgony 8 139 6% 8 141 6%

4.3.6 Przerwanie leczenia ibrutynibem w poréwnaniu z terapia standardowa (po-
rownanie posrednie)

W Tab. 34 zestawiono wyniki poréwnania posredniego ibrutynibu z terapia standardowa
zwigzane z przerwaniem leczenia. Wartosci OR policzono na podstawie raportowanych
czestosci zdarzen dla poszczegélnych ramion.

W porownaniu posrednim wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapig
standardowa istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko przerwania terapii ogolem. Nie wy-
kazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy porownywanymi terapiami w odnie-
sieniu do odsetka pacjentow przerywajacych terapie z powodu progresji choroby, zda-
rzen niepozadanych i wystapienia zgonu (Tab. 34).

Tab. 34 Porownanie posrednie dotyczace przerwania leczenia ibrutynibem vs. terapia
standardowa

: Poréwnanie
Poréwnanie bezposrednie r
i posrednie
OR (95% _
Powody przerwania ¢ b OR (95% CI)
leczenia
. terapia standardowa
ibrutynib vs. P : ibrutynib vs. terapia
temsirolimus Mok temsiEOTins standardowa
175/75mg '
Czas obserwacji: mediana 20 mies. vs maks. czas 24 mies.
: 0,16 (0,09;0,29) 7,29 (1,54; 34,38)
Ogotem 0,02 (0,004, 0,12)
N=280 N=107
Zdarzenia 0,20 (0,09; 0,44) 0,45 (0,15; 1,30)
oo 0,44 (0,12;1,70)
niepozadane N=280 N=107
) 0,94 (0,58;1,51) 2,21(1,02; 4,80)
Progresja 0,43 (0,17; 1,06)
N=280 N=107
0,75 (0,25; 2,22) 0,33 (0,01;8,37)
Zgony 2,27 (0,07; 78,15)
N=280 N=107
Czas obserwacji: mediana 38,7 mies. vs maks. czas 24 mies.
Zdarzenia 0,25 (0,12; 0,50) 0,45 (0,15; 1,30)
2 0,56 (0,15;2,03)
niepozgdane N=280 N=107
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Poréwnanie bezposrednie P;;:I\:nd;?ie
OR (95% CI
Powody przerwania R o OR (95% CI)
leczenia
e terapia standardowa .

ibmt:ymP VS, ssemiiaiins ibrutynib vs. terapia

temsirolimus 175/75mg standardowa

1,02 (0,37; 2,79) 0,33 (0,01:8,37)
Zgony 3,09 (0,09; 103,72)
N=280 N=107

4.3.7 Przerwanie leczenie ibrutynibem w poréwnaniu do schematu BR, jako skia-
dowej terapii standardowej

W randomizowanym badaniu terapii skojarzonej bednamustyna i rytuksymab Rummel
2016 nie podano informacji o pacjentach, ktérzy przerwali leczenie. Analiza objeto wy-
tacznie pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku (analiza per protocol). Ran-
domizacji poddano 230 pacjentéw z czego analizg objeto 219. Okoto 5% (11 z 230) nie
ukonczyto badania, a tym samym nie poddanym zostato analizie z powodu: innej histolo-
gii chtoniaka lub biataczki (5 pacjentéw), wykluczenia analizowanej jednostki chorobo-
wej (2 pacjentow), utraty z obserwacji, wycofania Swiadomej zgody na leczenie, braku
otrzymania chemioterapii oraz braku przypisanego leczenia (po 1 pacjencie}). W zwigzku
Z powyzszym nie przeprowadzono poréwnania ibrutynibu ze schematem BR w zakresie
przerwania leczenia.

4.3.8 Ekspozycjana leczenie w badaniach randomizowanych (Dreyling 2016, Hess
2009, Rummel 2016)

Wyniki dotyczace czasu trwania leczenia, obecne w randomizowanych badaniach, nie po-
zwalaly na przeprowadzenie porownania posredniego, dlatego opisano je jedynie w for-
mie zestawienia danych (por. Tab. 35).

Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie ibrutynibem wynosita 14,4 miesigca, pod-
czas gdy mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie terapig standardowa wynosita za-
ledwie 5 tygodni. Z kolei w badaniu terapii skojarzonej bendamustyna i rytuksymab mak-
symalna liczba cykli leczenia jaka pacjent mogt przyjac¢ wynosita 6, nie odnaleziono infor-
macji dotyczacej mediany czasu trwania ekspozycji na leczenie (Tab. 35).
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Tab. 35 Zestawienie danych z badan Dreyling 2016 i Hess 2009 dotyczacych czasu trwania
leczenia.

Czas trwania leczenia (mediana)
Czas obserwacji
ibrutynib vs. temsirolimus IC vs. temsirolimus 175/75mg
ibrutynib: 14,4 miesigce
Mediana 20 mies. vs maks. [1QR: 15,1]
czas 24 mies. temsirolimus: 3 miesiace )
[IQR: 7,6] IC: 5 tygodni [zakres: 1-35]
temsirolimus 175/75 mg: 12 tygo-
ibrutynib: 14,4 miesiace dni [zakres: 1-97]
Mediana 38,7 mies. vs [1QR: bd]
maks. czas 24 mies. temsirolimus: 3 miesiace
[TQR: bd]

4.3.9 Jakosc zycia pacjentow leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z temsirolimu-
sem oceniana za pomoc3 kwestionariusza FACT-Lym na podstawie wynikéw bada-
nia Il fazy (Dreyling 2016)

W badaniu Dreyling 2016 jako$¢ zycia pacjentéw oceniano za pomoca kwestionariusza
FACT-Lym (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma), sktadajacego sie
z 2 podskal:

e FACT-G (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General) obejmujacej 4 do-
meny: funkcjonowanie fizyczne, spoteczne/rodzinne, emocjonalne i domene
funkcjonalna

e oraz FACT-LymS (ang. lymphoma subscale) obejmujacej ocene objawdw zwigza-
nych z obecnoscia choroby.

Jakos¢ zycia pacjentow podsumowano dodatkowo w postaci wyniku Trial Outcome Index
Score, oszacowanego na podstawie wynikow domen funkcjonowania fizycznego i funk-
cjonalnego FACT-G oraz podskali FACT-LymsS, a wiec zwykluczeniem domen dotyczacych
funkcjonowania spotecznego oraz emocjonalnego.

Ponadto jakos¢ zycia pacjentow oceniono za pomocg narzedzia EQ-5D-5L, sktadajacego
sie z 2 czesci:

e 5-punktowego kwestionariusza obejmujgcego ocene mobilnosci, dbania o siebie
(ang. self-care), codziennych czynnosci, bélu/dyskomfortu i lgku/depresji

e oraz skali VAS, obejmujacej ocene ogélnego samopoczucia pacjentéw w zakresie
0-100, gdzie 0 oznacza najgorszy, a 100 najlepszy mozliwy stan zdrowia.

Wsrod pacjentow leczonych ibrutynibem, w przeciwienstwie do leczonych temsirolimu-
sem, w 36. cyklu leczenia odnotowano poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci poczat-
kowej ocenianej za pomocg podskali FACT-LymS kwestionariusza FACT-Lym (Tab. 36,
Ryc. 5). Leczenie ibrutynibem przyczynito sie do pogorszenia jakosci zycia w mniejszym
zakresie, niz leczenie temsirolimusem, w odniesieniu do wynikow funkcjonowania
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fizycznego oraz wynikdw Trial Outcome Index Score kwestionariusza FACT-Lym (Tab. 36,
Ryec. 6, Ryc. 7).

Na podstawie wynikéw kwestionariusza FACT-Lym klinicznie istotng poprawe jakosci zy-
cia (tj. 5-punktowg zmiane wzgledem wartosci poczatkowej) w odniesieniu do podskali
FACT-LymS odnotowano u 62% pacjentow leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do 35%
pacjentow leczonych temsirolimusem. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia w odnie-
sieniu do catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-Lym odnotowano z kolei u 66% pa-
cjentow leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do 48% pacjentoéw leczonych temsiroli-
musem (Ryc. 8). Podobne wyniki zaobserwowano w odniesieniu do wszystkich poszcze-
gblnych domen kwestionariusza FACT-Lym.

Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza FACT-Lym
wystepowata wezesniej u pacjentéw z ramienia ibrutynibu w poréwnaniu do pacjentéow
z grupy temsirolimusu [odpowiednio mediana czasu do poprawy objawow 6,3 (IQR nie
odnotowane) tygodnie vs. 57,3 (IQR 101,4) tygodnie (p<0,0001)] (Tab. 37, Ryc. 9). Z kolei
pogorszenie objawow nastgpilo pézniej u pacjentdw z ramienia ibrutynibu [HR=0,27
(95CI: 0,18; 0,41), p<0,0001] (Tab. 38, Ryc. 10).

Wsrad pacjentow leczonych ibrutynibem we wszystkich punktach czasowych, az do cyklu
17. obserwowano poprawe jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-
5L, w przeciwienstwie do ramienia temsirolimusu, gdzie do cyklu 17. odnotowywano po-
gorszenie jakosci zycia pacjentéw. Réznice pomiedzy terapiami w pierwszych 2 cyklach
leczenia byly istotne statystycznie, natomiast w dalszym leczeniu nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem i temsirolimusem w ocenie jakoSci zycia pa-
cjentow przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L (Tab. 39, Ryc. 11).

Stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem wigzato sie takze z istotng staty-
stycznie poprawg jakos$ci zycia wyrazona w skali EQ-5D-VAS we wszystkich punktach cza-
sowych, az do cyklu 20. Zmiany wzgledem wartosci poczatkowych skali VAS dla temsiro-
limusu byty ujemne we wszystkich punktach czasowych i wykazywaty tendencje do po-
garszania sie. (Tab. 39, Ryc. 12).

Wsrod pacjentow z odpowiedzig kliniczng obserwowano poprawe jakosci zycia. U 72%
pacjentow z czesciowg lub lepszg odpowiedzig na leczenie wykazano poprawe jakosci zy-
cia w odniesieniu do wyniku kwestionariusza FACT-Lym, podczas gdy taka poprawe no-
towano jedynie u 59% pacjentéw ze stabilng choroba i u 50% pacjentéw z progresja cho-
roby (p = 0,0268). Podobng zaleznos¢ odnotowano odnos$nie do oceny jakosci Zycia przy
uzyciu podskali FACT-LymS (poprawa u 67% pacjentéw z czeSciowa lub lepsza odpowie-
dzig na leczenie vs 33% pacjentow bez odpowiedzi na leczenie, p<0,001) oraz przy uzyciu
skali EQ-5D-VAS (66% vs 34%, p<0,001).
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Tab. 36 Jakos¢ zycia pacjentow leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z temsirolimusem:
wyniki kwestionariusza FACT-Lym - zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (na podsta-

wie publikacji Hess 2017).
Ibrutynib Temsirolimus

Punkt koficowy Baseline, Cyid 36, Baseline, Lyl 36,
n | ednia (SD) srednia | n érednia (SD) $rednia _
_ | zmiana (SE)* zmiana (SE)*
FACT-LymS 130| 434(104)| 196(3,82)| 123 45,3 (8,9) -0,9 (5,93)
Funkcjonowanie fizyczne | 130 222(54)| -0,22(1,99)| 123 222(53)| -2,36(3,14)
Trial Outcome Index Score | 130 81,8 (18,0) -0,23 (6,97) | 123 83,2 (16,5)| -5,25(11,03)

* Wartosci odezytano z wykresu. Im wyzsza warto$¢, tym wieksza poprawa jakosci zycia.

Tab. 37 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem: czas do klinicznie istot-
nej poprawy objawow. Miara wynikéw: hazard wzgledny (na podstawie publikacji Dreyling

2016).
Ibrutynib Temsirolimus HR
(95CI)
mediana [tyg.] 95CI mediana [mies.] 95CI p
2,19
6,3 . 57,3 . (1,52;3,14)
p<0,0001

Tab. 38 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirelimusem: czas do klinicznie istot-
nego pogorszenia objawow. Miara wynikow: hazard wzgledny (na podstawie publikacji

Dreyling 2016).
Ibrutynib Temsirolimus HR
(95C1)
mediana [mies.] 95Cl1 mediana [mies.] 95Cl p
0,27
NR - 9,7 (0,18; 0,41)
p<0,0001

Tab. 39 Jakos¢ zycia pacjentow leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z temsirolimusem:
wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L oraz EQ-5D-VAS - zmiana wzgledem wartosci poczatko-
wej (na podstawie publikacji Hess 2017).

Kt o Ibrutynib Temsirolimus

| n-

oy iy | v | o | e | e
zmiana (SE)* zmiana (SE)*

EQ-5D-5L 130 0,7(0,2)| -0,03(0,08)| 120 0,7(0,2)| -0,02(0,13)

.EQ—SD‘VAS 130 66,6 (19.3]. 6,53 (7,61)| 120 | 64,5 (2 1.9]d -2,39(12,11)

* Wartosci odezytano z wykresu. Im wyzsza warto$¢, tym wieksza poprawa jako$ci Zycia.
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Ryc. 5 Srednia zmiana jakosci Zycia wzgledem wartoéci poczatkowej oceniana za pomoca
podskali FACT-LymS kwestionariusza FACT-Lym (na podstawie publikacji Hess 2017).

(A) 9

-6

Change From Baseline

-0~
Treatment Group: —e— lbrutinib —— Temsirolimus
_12_

2 3 4 5 6 T 8 11 14 17 20 28 36

N Cycles (n)

Temsiimus{141) 97 83 72 6 51 40 38 34 28 20 1€ T 4
Ibruanid (139) N3 M8 104 103 89 99 80 87 72 ©68 64 22 10
Complianoe Rate (%) 819 826 741 702 664 624 610 618 540 516 486 189 88

Ryc. 6 Srednia zmiana jako$ci zycia wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie funkcjono-
wania fizycznego ocenianego za pomocg kwestionariusza FACT-Lym (na podstawie publi-
kacji Hess 2017).

(B) 4.
@
£
]
L
&
g
=
o
3 Treatment Group: —e— lbrutinib —&— Temsirolimus
E T T T T T T T T T T T T L}
2 3 4 5 88 7 8 M1 14 17 20 28 3’
Cycles (n)
N:
Temsimimus(141) @ B89 72 59 51 40 3\ 34 22 0 W T 4
[bnainib (139) 113 16 104 103 09 93 o0 8 72 & & 92 10

Complance Rala (%) 819 826 741 T0Z 664 624 610 618 5S40 516 486 169 B3I
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Ryc. 7 Srednia zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej oceniana za pomoca
Trial Outcome Index Score przy uzyciu wynikoéw kwestionariusza FACT-Lym (na podsta-
wie publikacji Hess 2017).

(C) 12
B - E { _
: f/} HH G
z 0-_; e i T_ | =3 s T N -
fis] | T T _|— > | 4
E 4+ | S e VSRl (IS *— IS
RS NZangEl |
® —8- = k- L = | =+ Al e
o | =
= B =8
2 =124
(T
-16 A
Treatment Group: —e— lbrutinib —&— Temsirolimus
-20 B 1 L] 1 1 1 ] ] ] I ] I I I
2 3 4 5 6 T 8 11 14 17 20 2B 36
Cycles (n)
N:
Temsirolimys (141) 97 B9 72 538 51 40 3B 3H 22 20 18 7 4
fbrutinib (139) 113 16 14 103 99 K 20 87 72 2] B4 2 10

Compliance Rate (%) B19 828 741 702 664 624 610 618 540 516 486 186 BSO

Ryc. 8 Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej oceniana
przy uzyciu kwestionariusza FACT-Lym (wynik podskali FACT-LymS (wykres A) oraz wy-
nik ogélny kwestionariusza FACT-Lym (wykres B), na podstawie publikacji Hess 2017).

=

1004 +S-paint change from bassline

— [brutinib —— Temsirolimus

Proportion of Observed
Changes (%)

40 50 60 70 80
Changed From Baseline

+5-point changs from bassline
— |brutinic —— Temsirolimus

Proportion of Observed
Changes (%)
o
L= ]
I

-20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Changed From Baseline
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Ryc. 9 Czas do Klinicznie istotnej poprawy objawow oceniane za pomoca kwestionariusza
FACT-Lym (na podstawie publikacji Dreyling 2016).

A

100— —e— Ibrutinib

—— iroli
90 Temsirolimus
£ 80+
g 70+
Z 60 =
= A
i g1
£ 40+ mad
E 304 J;M lhrutinib Termsirolimus
% 20 £ Median time to improvement (weeks) 63 573
= HR (95% Cl) 219 (1-52-3-14)
1057 Log-rank pvalue <0-0001
0 1 ] I_ T I T ] 1 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Number at risk
|brutinib 139 45 30 25 22 13 13 f g 0
Temsirolimus. 141 50 33 23 17 9 7 5 4 (4]

Ryc. 10 Czas do klinicznie istotnego pogorszenia objawéw oceniane za pomoca kwestio-
nariusza FACT-Lym (na podstawie publikacji Dreyling 2016).

B Ibrutinib Temsirolimus
160 Median time to worsening (weeks) Not reached 97
90 HR (95%Cl) 0:27 (D18-0:41)
g 80 1 Log-rank pvalue <0:0001
E" -
g 70 ‘} ““~_"—-‘—1
§ 501 *} ‘b—u—o—bo—-—m
3 504 '-]‘h
£ 404 ey 4
= ik “‘
2 304 ey
] =
5 204 ke W ) A
10+ .
Mecdian follow-up 20.0 months
0 T T T T T T i T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Number at risk Weels
lbrutinib 139 91 69 £g 52 19 18 10 4 0
Temsirolimus 141 41 25 18 q 3 1 1 1 0
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Ryc. 11 Srednia zmiana jakosci zZycia wzgledem wartosci poczatkowej oceniana za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-5L (na podstawie publikacji Hess 2017).

(A) p.1a
0.12 4

0.08
0.04 4
[} e

—0.04

&
&

Change From Baseline

0.124 J'
Treatment Group: —e— Ibrutinib —— Temsirolimus

~0.16 4

1 ] 1 1] 1 ¥ ] T

L] 1 ]
2 3 4 5 8 7 8 " 4 W7 20 28 3*
Cycles (n)

Temsraimue (141) % 88 T &5 48 ¥ W ¥ 2 19 18 € 4
Deuting {139) M3 15 W03 W2 98 98 90 88 T2 8 B8 22 10
Comgilance Rals (%) 811 818 737 604 684 ER20 805 618 540 518 486 WE B9

Ryc. 12 Srednia zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej oceniana za pomoca
skali EQ-5D-VAS (na podstawie publikacji Hess 2017).

® 13-

Change From Baseline
=]
1
]

Treatment Group: —e— Ibrutinib —— Tomsirofimus

i 1l ¥ L] ] ] T T 1 L) ] L)

2 3 4 § & 7 8 1 4 17 220 2
Cycles (n)
TemSIOITS(141) 95 85 70 57 48 3@ 3 3 % 1® 6 6 4

ibrutinid (139) M3 M5 103 Wz 99 98 90 B8 T2 6@ 64 22 10
Complance Rale (%) 81.1 818 737 694 ©E4 620 805 616 540 515 466 B9 B3
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4.4 Wyniki przegladu badan efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu

4.4.1 Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan efektywnoSci rzeczywistej

Do przegladu systematycznego zakwalifikowano 11 badan dotyczacych efektywnosci rze-
czywistej ibrutynibu (Broccoli 201825, Cencini 202126, Epperla 201727, Jeon 201928,
McCulloh 202129, Sancho 2022 - IBRORS-MCL?3?, Sharman 202131, Smith 201832, Tucker
202033 oraz Visco 2021 - MANTLE-FIRST??%, Zhang 20223%), ktorych charakterystyKki
przedstawiono ponizej.

Wszystkie wigczone badania (typ IVA wg AOTMIT) miaty charakter retrospektywny
i obejmowaty od 33 do 335 pacjentéw leczonych ibrutynibem w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. W badaniu Scharman 2021, spoéréd 159 pacjentéw, 12 chorych otrzy-
mato ibrutynib w ramach I linii leczenia. W badaniu Visco 2021, w ktérym analizowano
rozne schematy leczenia, 19% pacjentow (50/261) byto leczonych ibrutynibem. Z kolei
badanie Zhang 2022 obejmowato pacjentéw przyjmujgcych monoterapie ibrutynibem
(56%) oraz pacjentow otrzymujacych terapie skojarzong z ibrutynibem (44%) - w niniej-
szej analizie klinicznej uwzgledniono wylgcznie wyniki dotyczace monoterapii analizo-
wanej interwencji.

Wszyscy pacjenci wtaczeni do badan mieli chorobe oporng lub nawrotowa o wysokim
stopniu zaawansowania (I11-IV wg Ann Arbor), w ktérych mediana wczesniej stosowa-
nych linii leczenia wynosita najczesSciej 2. Badania roznity sie natomiast odnosénie odsetka
pacjentow opornych na wezesniejsze leczenie. W badaniu Broccoli 2018 uczestniczyli pa-
cjenci, wrod ktérych blisko potowa byta oporna na leczenie I linii, a 229% pacjentow byta
ponadto oporna na ostatnig zastosowang terapi¢ przed ibrutynibem. Podobnie w badaniu
Zhang 2022 blisko potowa (47%) pacjentow miato chorobe oporng. W badaniu Visco
2021, 149% pacjentéw byto opornych na wczesniejsze leczenie. W badaniu Epperla 2017
odsetek ten wynosit 7%.

Wiekszos¢ badan cechowata sie umiarkowana wiarygodnoscia (wynik 6/8 pkt. w skali
NICE).
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Tab. 40 Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu.

Badanie | Cel Metoda Liczbai Czasob- | Populacja | Liczebnos¢ | Inter- Czas ek- Punkty Zaprzesta- | Sponsor
badania | lokaliza- | serwacji populacji | wencja spozycjina | koficowe | nie tera-
cja osrod- leczenie oceniane | pii, n (%)
kow w bada-
niu
Broccoli Ocena za- Obserwa- | 29: Mediana Kryteria ik ibrutynib: | Mediana (za- | l-rze- 19/77 Janssen-
2018 stosowania | cyjne, re- | Wiochy 38 mies. wigczenia: 560 mg kres) otrzy- | dowe: (25%) Cilag spa
ibrutynibu | trospek- Pacjenci z dziennie manych cykli | ogélna
w ramach tywne, nawroto- leczenia: 6 odpo-
wczesnego | wieloo- wym/opor- (1-20) wiedZ na
program srodkowe nym MCL, leczenie
dostepudo | (typ IVA u ktorych (ORR)
lekuu pa- | wg AOT- stosowano oraz cat-
cjentow z MiT) ibrutinib w kowita
MCL ramach odpo-
wezesnego wiedz na
program leczenie
dostepu do (CR)
leka. (NEP, Pozostate:
ang. Named e
: przezycie
Eatient catkowite
Program) (0S),
przezycie
wolne od
progresji
(PFS),
przezycie
wolne od
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choroby
(DFS),
czas trwa-
nia odpo-
wiedzi
(DOR),
bezpie-
czenstwo
terapii
Cencini Ocena sku- | Obserwa- | 10; Wio- Mediana: | Kryteria 69 ibrutynib: | Mediana (za- | l-rze- 41/69 bd
2021 tecznodcii | cyjne, re- | chy 5,6 mies. wijczenia: maks. kres) otrzy- dowe: PES | (59%)
hezpie- trospek- pacjenci w dawka manych cykli [lrze:
czenstwa tywne, wieku 218 560 leczenia: 9 Tovis:
stosowania | wieloo- lat, z roz- mg/dzienn | (1-45) przei;zcie
ibrutynibu | srodkowe poznanym catkowite
oraz ana- (typ IVA MCL, le- (0S), czas
liza czynni- | wg AOT- czeni ibru- rrwa'nia
kow mogg- | MiT) tynlb(.ﬂ:m po odpowie-
cych pro- co najmniej dzi (DOR)
gnozowac 1 weze- . '
ov C ogolna
wyniki le- Sniejszej odpo-
czenia cho- terapii sys- _p P
: wiedZ na
rych na temowej, leczenie
R/R MCL na ktora (ORR)
byli b catkowita
lub po kto-
: . odpo-
rej nastapit wiedZ na
nawrot leczenie
choroby. (CR), po-
tencjalne
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Kryteria czynniki
wyklucze- predyk-
nia: pa- cyjne
cjenci zZwigzane
otrzymu- z odpo-
jacy ibruty- wiedzig
nib w sko- na lecze-
jarzeniu z nie i prze-
innymi le- Zyciem,
kami prze- toksycz-
ciwnowo- nosc le-
tworo- czenia
wymi,
Epperla Ocena Wieloo- 8: bd o me- Kryteria 97 (63 od- | ibrutinib bd l-rze- 49/97 Brak
2017 efektywno- | $rod- USA dianie, wiaczenia: | powiadaja- | (bd o dowe: (51%)
§ci ibruty- kowe, re- maks. Dorosli pa- | cychna le- dawkowa- ogélna
nibuu pa- | trospek- 1,8 roku cjenci z na- | czenie oraz | niu) odpo-
cjentdw z tywne, (czyliok. | wroto- 34 nieod- wiedZna
nawroto- kohor- 22 mies,, wym/opor- | powiadaja- leczenie
wym/opor- | towe (typ na podsta- | nym MCL, [ cychnale- (ORR),
nym MCL IVA wg wiekrzy- | leczeni czenie) czas trwa-
AOTMIT) wej KM ibrutyni- nia odpo-
dla 05) bem w wiedzi
okresie li- (DORY),
stopad przezycie
2013-gru- wolne od
dzien 2015 progresji
Kryteria (PFS?' )
wykicze: przezycie
. catkowi-
nia:
te (0S),
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pacjenci
otrzymu-
jacy ibruti-
nib jako te-
rapia pod-
trzymujaca
po uzyska-
niu CRw
czasie le-
czenia inna
terapig

czynniki
predyk-
cyjne od-
powiedzi
na lecze-
nie
Pozostate:
wphyw
wcze-
sSniejszego
prze-
szczepie-
nia komao-
rek hema-
topoet-
yeznych
(HCT) na
uzyskanie
odpowie-
dzi, czyn-
niki pre-
dykcyjne
dla 0Si
PES, prze-
zycie po
niepowo-
dzeniu te-
rapii ibru-
tynibem,
odpo-
wiedz na
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terapie
Zastoso-
wane po
leczeniu
ibrutyni-
bem
Jeon Ocena Jednoo- 1: Korea bd Kryteria 33 ibrutynib: | Mediana ogdlna 12/33 National
2019 efektywno- | $rod- wigczenia: 560 mg (zakres): adpo- (36%) Research
Sci oraz im- | kowe, re- Dorodli v dziennie 16 miesiecy | wiedZna Founda-
plikacji trospek- Gend ?ﬂa- (3-69) leczenie tion of
?tl.ognn- ; ;y':ne, B (DRR.), ) Kei-
stycznyc : ohor- et GRar przezyclle rea(NRF)
stosowania | towe (typ catkowite o
: . nym MCL grant fian-
ibrutynibu | IVAwg (histe i (0S),
i pato . sowany
wramach | AOTMIT) logits przezycie
» ogiczne przez rzad
terapii ra- ; wolne od ;

K : potwier- i Korei
tun._ 0‘:?] dzenie p;g? et Potudnio-
e CD20- i cy- ( )ci wej
Z nam}m o- wlino D1- czas do )
wym/opor- progresji

pozytyw- ;

nym MCL nego MCL) (TTP),

leczeni cz.as (tirwa—
brutyni- o
bem w mo- wiedai
noterapii w l(;DOR.],
ramach le- e?'?le-
P czenstwo
tunkowego terapt!
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McCulloh
2021

Ocena ko-
rZysci w
zakresie
PFSi0S
wynikaja-
cychzle-
czenia
ibrutyni-
bem oraz
analiza to-
lerancji
leku i prze-
Zycia po
przerwa-
niu terapii

Retro-
spek-
tywne,
wieloo-
srodkowe
(typ IVA
wg AOT-
MiT)

38: UK

Mediana

(zakres):

24
miesigce
(9-61)

Kryteria
wigczenia:
pacjenci z
nawroto-
wym/opor-
nym MCL,
ktorzy
otrzymali
tylko jedna
wezesniej-
sz3 linie le-
czenia sys-
temowego
(z wylacze-
niem stero-
idéw lub
radiotera-
pii), otrzy-
mujacy
ibrutynib
co najmniej
przez 1
dzien w
czasie
15.03.2015
r.-
30.06.2019
r.

211

ibrutynib:
560
mg/dziefi

Mediana (za-
kres):

12 miesiecy
(1-28) wsrod
chorych, kté-
rzy przerwali
leczenie z
powodu AE i
9 miesiecy
(1-44) u pa-
cjentow, kto-
rzy zmarli

l-rze-
dowe:
przezycie
wolne od
progresji
(PFS)
[l-rze-
dowe:
przezycie
catkowite
(0S), cze-
stosé
przerwa-
nia lecze-
nia oraz
zmniej-
szenia
dawkiz
powodu
toksycz-
noséci
ibruty-
nibu,
przezycie
catkowite
(0S) po
przerwa-
niu stoso-

wania

152/211
(72%)

Janssen
Ltd.
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ibruty-
nibu u pa-
cjentow z
postepu-
jaca cho-
roba
Sancho Ocena cha- | Obserwa- | 24: Pacjenci Kryteria 66 ibrutinib Medianadla | Odsetek 42 (63,6%) | bd
2022 (1B- | raktery- cyjne, Hiszpania | przyjmu- | whgczenia: (bd o pacjentow, odpowie-
RORS- styki kli- wieloo- jacy lecze- | Pacjenci ze dawkowa- | ktorzy prze- | dzina le-
LCM) nicznej, po- | $rod- nie od zdiagnozo- niu) zyli (1QR): czenie
stepowania | kowe, re- stycznia wanym 19,4 mies. (ORR),
i wynikow | trospek- 2016do 6 | MCL, kto- (13-26,9) odsetek
pacjentdéw | tywne miesiecy TZY I'OZpo- odpowie-
zR/RMCL | (typ [VA przed roz- | czeli mono- dzi catko-
przyjmujg- | wg AOT- pocze- terapie witej
cych ibru- MiT) ciem ba- ibrutyni- (CR]), czas
tynib w daniawe | bemzpo- do uzy-
IZeczywi- wrzesniu | wodu R/R skania od-
stej prak- 2018 MCL w powiedzi,
tyce kli- okresie od czas trwa-
nicznej stycznia nia odpo-
2016do6 wiedzi
mies. przed (DOR),
rozZpocze- PFS, 0S,
ciem bada- czas do
nia we kolejnego
wrzesniu leczenia
2018 MCL
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Sharman
2021

Analiza
schematow
opieki

i wynikow
leczenia
pacjentow
z MCL
przyjmuja-
cych ibru-
tynib, w
tym spraw-
dzenie sto-
sowanego
schematu
dawkowa-
nia i przy-
CZyn prze-
rwania le-
czenia

Obserwa-
cyjne, re-
trospek-
tywne,
wieloo-
srodkowe
(typ IVA
wg AOT-
MiT)

Elektro-
niczna
baza da-
nych me-

dycznych:

usa*

48
miesiecy

Kryteria
wigczenia:
pacjenci w
wieku 218
lat z rozpo-
zZnanym
MCL, ktd-
rzy otrzy-
mali opieke
w gabine-
cie USON z
petnymi
mozliwo-
Sciami iKM
EHR i roz-
poczeli le-
czenie
ibrutyni-
bem.

Kryteria
wyklucze-
nia: pa-
cjenci
uczestni-
czacy w in-
nym bada-
niu klinicz-
nymw
okresie ob-

jetym

159+

ibrutynib:
560
mg/dziefi

Mediana
(zakres):
7,8 miesiecy
(5,8-10,6)***

Czas
trwania
terapii,
czas do
przerwa-
nia lecze-
nia, prze-
zycie
wolne od
progresji
choroby
(PFS),
przezycie
catkowite
(0S)

133/159
(B4%)

bd
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badaniem
ibrutynibu
lub chorzy,
u ktorych
w okresie
objetym
badaniem
rozpo-
zZnano inny
nowotwar
pierwotny.
Smith Ocena Obserwa- | 14: Pacjenci Kryteria 335 (233 z | ibrutinib bd Przezycie | bd Bloodwise
2018 efektywno- | cyjne, UK zdiagno- witaczenia: | opor- (bd o catkowite
$citerapii | wieloo- zowaniw | Pacjenciz [ nym/na- dawkowa- (0S)
stosowa- $rod- okresie nowo zdia- | wrotowym | niu)
nych upa- | kowe, re- wrzesien gnozowa- MCL, w tym
cjentéw z trospek- 2004— nym oraz 25 leczo-
MCL tywne sierpien nawroto- nych ibru-
(typ IVA 2015iob- | wym lub tynibem)
wg AOT- Serwo- opornym
MiT) wanido MCL
marca
2017
Tucker Ocena Wieloo- 37: UK Ir- | 5lat Kryteria 65 ibrutinib Mediana Przezycie | 52/65 Janssen-
2020 efektywno- | srod- landia® wilaczenia: (bdo (zakres): catkowite | (80%) Cilag spa
é:?i ibruty- | kowe, re- Berodll pas dflwkow& 10 miesiecy (OS},. .
nibu stoso- | trospek- eieticiR niu) (bd) przezycie
wanego u tywne, wolne od
wieloo- progresji
srodkowe (PFS),
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pacjentow
z MCL

(typ IVA
wg AOT-

MiT)

nawroto-
wym/opor-
nym MCL
leczeni
ibrutyni-
bem w ra-
mach
wezesnego
program
dostepu do
leku (NPP,
ang. Named
Patient
Program) ,
ktory trwat
w okresie
listopad
2014~
grudzien
2015

bezpie-
czenstwo

Visco
2021
(MAN-
TLE-
FIRST)

Charakte-
rystyka
schematow
i wynilkow
leczenia
mtodszych
pacjentow
z MCL,

u ktorych
doszto do

Retro-
spek-
tywne,
wieloo-
$rodkowe
(typ IVA
wg AOT-
MiT)

32: Wio-
chy,
Hiszpania,
UK

60
miesiecy

Kryteria
wigczenia:
pacjenciz
pierwsza
WZNnowa
lub opor-
nym na le-
czenie
MCL, kto-
rzy byli

261, wtym
19% lec-
zonych ib-
rutynibem

ibrutynib,
R-BAC, R-
B, inneft

bd

Odpo-
wiedZ na
leczenie,
przezycie
catkowite
(0S),
przezycie
wolne od
progresji
choroby

bd

bd

102/224




Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z komaérek ptaszcza (MCL). Analiza kliniczna

progresji
choroby
lub pierw-
sZego na-
wrotu, le-
czonych
poczat-
kowo HD-

AraC, a na-

stepnie, w
razie po-
trzeby,
ASCT

wezesniej
leczeni in-
tensyw-
nymi sche-
matami, w
tym rytuk-
symabem i
HD-
AraCr*,

u ktorych
MCL rozpo-
zZnano mie-
dzy 1
stycznia
2008r.a
30 czerwca
2018r.

Kryteria
wyklucze-
nia: pa-
cjenci, u
ktorych za-
stosowano
metode
wwatchful
waiting"+
oraz cho-
rych nie-
kwalifiku-
jacych sie
do

(PFS),
ogodlna
odpo-
wiedz na
leczenie
(ORR),
catkowita
odpo-
wiedZ na
leczenie
(CR), pro-
gresja
choroby
(POD),
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intensyw-
nych sche-
matow le-
czenia lub
ASCT
Zhang Poréwna- Retro- Chiny: 13 | Pacjenci, Kryteria 121, wtym | ibrutinib Mediana: ORR, od- | 67 (554%) | Spe-
2022 nie sku- spek- ktorzy wiacze- 68 pacjen- | (bd o 20,5 setek CR, cialSup-
tecznoscii | tywne, rozpoczeli | nia:1) pa- tow przyj- | dawkowa- | mies.(95%Cl: | czas do port Pro-
toksyczno- | wieloo- monote- tologicznie | mujacych niu) 18,3; 22,6) uzyskania gram of
§ci mono- srodkowe rapie potwier- monotera- odpowie- Sun Yat-
terapii (typ IVA ibrutyni- dzony MCL | pie ibruty- dzi (TTR), senUni-
ibrutyni- wg AOT- bem lub wedtug nibem DOR, PFS, versity
bem z ibru- | MiT) terapie klasyfikacji przezycie Cancer-
tynibem w skoja- WHO z catkowite Center,,
terapii sko- rzZona z 2016r.,;2) (0S), po- the Sci-
jarzonej u ibrutyni- | wiek 218 wody ence and
pacjentow bem mie- | lat; 3) na- przerwa- Technol-
z R/RMCL dzy sierp- | wrot lub nia lecze- ogy Plan-
niem opornosé nia ibru- ning Pro-
2017 a na ostatnia tynibem, ject of
grudniem | linie Icze- czestotli- Guang-
2020 nia; 4) wosc zda- zhou,
przyjmo- rzen nie- China, the
wanie mo- pozada- Clinical
noterapii nych za- Oncology
ibrutyni- istniatych Founda-
hem lub te- w czasie tion of
rapii skoja- leczenia Chinese
rzonej z (TEAEs) Society of
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ibrutyni-

bem.

Clinical
Oncology

Kryteria
wylkducze-
nia: 1)
wezesniej-
sze lecze-
nie inhibi-
torami
BTK; 2)
uczestni-
czenie w
badaniach
klinicznych
Zwigza-
nych z MCL
lub ibruty-
nibem;3)
brak oceny
odpowie-
dzi po le-
czeniu,

ASCT —autologiczy przeszczep komorek macierzystych; HD-AraC - wysoka dawka cytarabiny; iKM HER - iKnowMed™ electronic health record; R-B - rytuksymab,
bendamustyna; R-BAC — rytuksymab, bendamustyna, 105ytuksymab; R/R MCL - nawratowy/oporny na leczenie chloniak z komérek; USON - US Oncology Net-
work;

*iKM to zintegrowana internetowa baza danych i system EHR specyficzny dla onkologii, ktory rejestruje historie wizyt ambulatoryjnych w osrodkach znajduja-
cych sie w 19 stanach USA;

** [wtym 12 pacjentow w I linii);

*%* pbliczono metodg Kaplana-Meiera;

~ w ramach programu Janssen-Cilag Named Patient Programme (NPP), ktory trwal w Wielkiej Brytanii od listopada 2014 r. do grudnia 2015 r.;
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AN pojedyncza dawka cytarabiny wieksza niz 1 g/m?2;
F metoda ,watchful waiting”, zdefiniowana jako ponad trzymiesieczny odstep miedzy rozpoznaniem a rozpoczeciem leczenia;
++ schemat R-B skiadat sie z 106ytuksymab 375 mg/ m2 (dzien 1) i bendamustyny 90 mg/m2 (dzien 1-2); schemat R-BAC skiadal sie z 106ytuksymab 375

mg/m2 (dzien 1), bendamustyny 70 mg/ m2 (dzien 1-2) i cytarabiny 500 mg/m2 (dzien 1-3)
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Tab. 41 Charakterystyka populacji badan efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu

Broccoli

Cencini

Epperla

McCulloh

Sharman

Smith

Tucker

Visco

Populacia | ;018 2021 2017 Jeon 2019 | 50214 Semcho Z022| 5024 2018* 2020 2021 | Zhang2022
Liczba - 69 97 33 211 66 159 335 65 261 68
pacjentow, N

Wiek

mediana 65 70 63 65 73 §r. 64,5 714 74 67 58 63
zakres (lub 3c.81 41-89 39-87 40-79 33-96 57-72 48-90+ 35-96 48-90 19-70 34-81
IQR)

Ptec, n (%)

Meiczyini | 59 (77%) | 45 (65%) | 80 (82%) 27 (82%) | 147 (70%) 52 (79%) 121 (76%) | 223 (67%) | 49 (76%) | 198 (76) | 45 (66%)
Kobiety 18 (23%) 24 (35%) 17 (18%) 16 (18%) 64 (30%) 14 (21%) 38 (24%) 112 (33%) | 16 (24%) (24) 23 (34%)
Skala ECOG, n (%)

0 37 (48%) 83 (86%) 48 (30%) | 266 (79%) | 14 (21%)

0-1 29 (B88%) 147 (76%) 59 (94%) 53 (78%)
1 24 (31%) 56 (35%) | 65 (19%) 29 (45%)

2 15 (19%) 14 (14%) 36 (199%) 19 (12%) 15 (24%)

=2 15 (22%)
>2 L (1%) 4 (12%) 7 (10%)

3 5 (3%) 17 (6%)

3-4 10 (5%)

Nie zostata 31 (10%)

udokumen- 264 (94%)

towana

Stan zaawansowania choroby Ann'Arbor, n (%)
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I 8 (10%) 2 (2%) 4 (3%)

1 15% 5 (3%)

I-1 14 (7%) N 7 (10%)
1l 55 (71%) {92[(,)1;3?:]’ 14 88 (91%) 9% 22 (14%)

- 3 (4%) :2 E zzzﬂ 76% 117 (74%)

m-1v 194 (939%) "~ 61 (90%)
Nieznany 7 (7%) 11 (7%) 2

Typ histologiczny

Blastoidny | 3 (4%) 7 (10%) 15 (16%) 29 (14%) 12 (25%) 12 (18%) | 59 (24%) | 7 (12%)
Nieblas- 75 (77%) 176 (86%) 37 (56%) 54 (89%)
toidny

Nieznany 7 (7%)

Liczba poprzednich terapii

mediana 3 1 2 2 2

zakres 1-10 1-4 1-8 1-2 (do 7) 50 (17%) 1-6

1,1 (%) 45 (65%) 103 (34%) 41 (60%)
2,n (%) 16 (24%)
2-3,n (%) 35 (36%) 147 (49%)

3-4.n (%) 11 (17%)

22,n (%) 24 (35%) 35 (10%)

=4, n (%) 27 (28%)
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1-2 23 (70%) 51 (77%) 45 (13%) 36 (55%)

>3, n (%) 10 (30%) 4 (6%) 29 (45%) 11 (16%)
Wskaznik MIPI, n (%)

Niskie 28 (29%) 14 (42%) 19 (13%) 24 (36%) 26 (38%)
ryzyko

Umiar- 17 (17%) 10 (20%) 58 (419%) 26 (39%) 31 (46%)
kowane

ryzyko

Wysokie 29 (42%), | 26 (27%) 9 (27%) 65 (46%) 16 (24%) 90 (36%) | 11 (16%)
ryzyko 21 (30%)"

Nieznany 26 (27%)

Choroba oporna

48% (na 7 (7%) 37 (14%) | 32 (47%)
Choroba linig)
oporna, n 22% (na
(%) ostatnig li-

nig)

Poprzednia terapia, n (%)

Rytuksymab 2 (3%) 12 (19%) 48 (30%) 57 (87%)¢

BR 29 (42%) 45 (21%) 49 (31%) 54
(21%)"

RCHOP 17 (22%)* 7 (10%) 33 (100%) | 66 (31%) 12 (18%) 27 (17%)

R-miniCHOP 4 (2%)

Chloram- 15 (7%)

bucyl £ R

VR-CAP 5 (2%)
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R-DHAOx

3 (4%)

R-DHAOx +
zmniejszona
dawka cyta-
rabiny

1(1%)

Wysokie
dawki cy-
tarabiny

4 (6%)

60 (28%)

R-CVP

3 (4%)

Mniej inten-
sywne sche-
maty, w tym
fludarabina
i/lub cyklo-
fosfamid

7 (10%)

10 (6%)

Fludarabina,
cyklofosfami
d+R

9 (4%)

Bendamus-
tyna

19 (25%)¢

7 (21%) (w
skojarzeniu
Z ry-
tuksyma-
bem)

Lenalidomid

20 (26%)

13 (13%)

3 (2%)

Temsiroli-
mus

4 (59%)

Bortezomib

6 (8%)

30 (31%)

10 (6%)

RBAC

9 (12%])°

8 (12%)

76
(29%)"
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Hetero-
geniczna
chemiotera-
pia

13 (8%)

R-Hyper-
CVAD/MA

14 (22%)

64 (24%)

R-CHOP/R-
DHAP +
ASCT

9 (149%)

85 (33%)

Nordic/R-
HDS

112
(43%)

Inne

7 (3%)

81
(31%)"

Przeszczep

2 (3%)2

6 (18%)
(auto-
HSCT)

14 (21%)

Okolo 66%

3 (4%)

auto-HCT

9 (13%)

38 (39%)

50 (24%)

allo-HCT

11 (11%)

3 (1%)

Intensywna
terapia in-
dukeyjna w |
liniit

52 (54%)

* charakterystyka dotyczy calej populacji wlaczonej do badania, nie tylko pacjentow leczonych ibrutynibem;
Adotyczy odpowiednio przypadkow, w momencie diagnozy oraz przypadkow przed rozpoczeciem leczenia ibrutynibem;

A gkreslony w momencie diagnozy;

# status ECOG okreslono dla 193 pacjentow, grupe MIPI dla 142, typ histologiczny dla 205,

a) Wyniki podane w tabeli dotycza ostatniej przyjmowanej terapii przed terapia ibrutynibem. Ogotem 21 /77 (27%) pacjentow otrzymywato w poprzednich terapiach bortezomib,
8/77 (10%) temsirolimus, 25/77 (32%) lenalidomid, a 27 /77 (35%) pacjentéw chemioterapie wysokodawkowa i autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ASCT).
b) Terapia obejmujaca Hyper-CVAD # rytuksymab oraz R-Maxi CHOP.

¢) Terapia obejmujaca RCHOP, rytuksymab + bendamustyne lub rytuksymab + Hyper-CVAD.
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Tab. 42 Ocena wiarygodnosci badan efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu wg skali NICE

Pytanie / Ocena TAK =1, NIE =0 “eoli | cmi | Eoperia | jeon |mcCullon ‘G | 0T | smith | Tucker | Visco | gt
2018 | 2021 _ 2022 2021 —
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1 0 ! 1 1 1 1 1 1 1
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Czy kryteria wljczenia i wykluczenia zostaly jasno sformulowane? 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1
Czy badanie bylo prospektywne? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 1 1 0 1 ‘ 0 0 0 0 0 0 . 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1 - 1 1 1 1 1 1 1
Czy przeprowadzono analize wynikoéw w warstwach? 1 1 1 1 - 1 1 1 1 1 1 1
SUMA 6/8 7/8 6/8 6/8 6/8 6/8 6/8 4/8 6/8 6/8 | 6/8
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4.4.2 Wyniki badan efektywno$ci rzeczywistej ibrutynibu
4.4.2.1 Skutecznosc ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej

Mediana czasu do progresji choroby wsréd leczonych ibrutynibem wyniosta od 12 mies.
do ponad 2 lat w zaleznoSci od badania (Tab. 43). Wynik ten jest spéjny z uzyskanym
w badaniu Dreyling 2016, w ktérym mediana PFS wyniosta prawie 16 mies. (Tab. 13).

Tab. 43 Skutecznos¢ ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: przezycie
wolne od progresiji (PFS).

_ Ibrutynib
Badanie Mediana czasu obserwacji [mies.] , _ -
mediana [mies:] 95CI
Broccoli 2018 38,0 12,9 =
Cencini 2021 56 17,0 -
Epperla 2017 bd (maks. czas 22 mies.) 15,0 -
Jeon 2019 hd 274 -
McCulloh 2021 24,0 17,8 13,1-22,2
Sancho 2022 19,4%** 20 8,8-31,1
Sharman 2021 48,0 19,6 16,5-24,3
Tucker 2020 bd (catkowity czas obserwacji: 12,0 i
60 mies.)
Visco 20217 60,0 24,0 10-NR
Zhang 2022 20,5 18,5 12,1-21,8

NR - nie osiagnieto
* dotyczy 50 (19%) pacjentéw leczonych ibrutynibem
** dotyczy pacjentow, ktorzy przezyli

Mediana czasu przezycia catkowitego wsrod leczonych ibrutynibem wyniosta od 13,2
mies. do blisko 3 lat w zaleznosci od badania (Tab. 44). Wynik ten jest spéjny z uzyskanym
w badaniu Dreyling 2016, w ktérym mediana PFS wyniosta 30,3 mies. (Tab. 16).

Tab. 44 Skuteczno$é ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: przezycie
catkowite (0S).

Ibrutynib
Badanie Mediana czasu obserwacji [mies.]
mediana [mies.] 95CI
Broccoli 2018 38,0 16,0 -
Cencini 2021 56 34.8 -
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. Tbrutynib
Badanie Mediana czasu obserwacji [mies.] : —
mediana [mies.] 95ClI
Epperla 2017 bd [maks. czas 22 mies.) 22,0 -
Jeon 2019 bd 35,1 -
McCulloh 2021 24,0 239 15,0-32,8
Sancho 2022 19,4%* 32 22,6-41,3
Sharman 2021 48,0 258 19,9-NR
bd (pacjenci zdiagnozowani w okresie
Smith 2018 wrzesien 2004 -sierpien 2015 i obserwo- 13,22 -
wani do marca 2017)
Tucker 2020 Catkowity czas obserwacji: 60 miesiecy 18,5 #
Visco 2021*f 60,0 29,7 15,7-NR
Zhang 2022 20,5 28,2 21,5-NE

NE - nie do oszacowania, NR - nie osiagnigto

* dotyczy 50 (19%) pacjentow leczonych ibrutynibem;

** dotyczy pacjentow, ktorzy przezyli;

T wezesna progresja choroby;

a) Mediana 1,1 roku, obliczenia wlasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-jedno-
stelephp?typ=czas.

12-miesigczny OS wynosil 60,6% (95%Cl: 39,5-76,4)

Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie wynosit od 36% wsrod pacjen-
téw z populacji przeleczonej, w znacznej mierze opornej na wczesniejszg terapie (Broc-
coli 2018) do 64-65% (Tab. 45Tab. 45). Uzyskane wyniki sg zblizone do tych odnotowa-
nych w badaniu Dreyling 2016, w ktérym na leczenie odpowiedziato 77% pacjentéow
(Tab. 14).

Odpowiedz na leczenie uzyskana w trakcie stosowania ibrutynibu utrzymywata sie dtugo.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita od okoto pottora roku do blisko
3 lat w zaleznos$ci od badania (Tab. 46Tab. 45).

Tab. 45 Skutecznos¢ ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: odpowiedz
na leczenie (ORR, CR, PR).

: Mediana czasu obserwacji Ibrutynib
Badanie
[mies.] n N %
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
Broccoli 2018 38,0 28 ¥ i 36%
Cencini 2021 5,6 43 69 62%
Epperla 2017 bd (maks. czas 22 mies.) 63 97 65%
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Badanie Mediana [m;?:s(;bserwacil lbru.tyni]_: .
- n N %
Jeon 2019 odpowiedz finalna bd 21 33 64%
Jeon 20 1'1:;{1};{;;?9&1% po3 bd 27 33 82%
McCulloh 2021 24,0 124 179 69%
Sancho 2022 19,4%* 40 63 63,5%
Visco 20214 60,0 154 261 59%
Zhang 2022 20,5 41 68 60,3%
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
Broccoli 2018 38,0 14 77 18%
Cencini 2021 56 27 69 39%
Epperla 2017 bd (maks. czas 22 mies.) 32 97 33%
Jeon 2019 odpowiedz finalna bd 5 33 15%
Jeon 2019 odpowiedz po 3 bd 6 33 18%
cyklach
McCulloh 2021 24,0 49 179 27%
Sancho 2022 19,4** 24 63 38.1%
Visco 2021* 60,0 19 50 38%
Zhang 2022 20,5 13 68 16,2%
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
Broccoli 2018 38,0 14 77 18%
Cencini 2021 5,6 16 69 23%
Epperla 2017 bd (maks. czas 22 mies.) 31 97 32%
Jeon 2019 odpowiedz finalna bd 16 33 48%
Jeon 2019 odpowiedZ po 3 bd 21 23 64%
cyklach
McCulloh 2021 24,0 75 179 42%
Zhang 2022 20,5 30 68 44.1%
Stabilna choroba
Broccoli 2018 38,0 8 T 10%
Cencini 2021 56 8 69 12%
Epperla 2017 bd (maks. czas 22 mies.) 10 97 10%
Zhang 2022 20,5 21 68 30,9%
Progresja choroby
Broccoli 2018 38,0 41 77 53%
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. Mediana czasu obserwacji Ibrutynib
Badanie ;
[Il'les-] n N %
Cencini 2021 5,6 15 69 22%
Epperla 2017 bd (maks. czas 22 mies.) 24 97 25%
McCulloh 2021 24,0 100 154 66%
Sharman 2021 48,0 46 133 35%
Tucker 2020 Catkowity czas pbserwaql: 36 65 5504
60 miesiecy
Zhang 2022 20,5 6 68 8,8%

* dotyczy catej populacji;
* dotyczy 50 (19%) pacjentdw leczonych ibrutynibem;
** dotyczy pacjentow, ktorzy przezyli

Tab. 46 Skuteczno$¢ ibrutynibu na podstawie badan efektywnoSci rzeczywistej: czas trwa-
nia odpowiedzi na leczenie (DOR).

Ibrutynib
Badanie Mediana czasu obserwacji [mies.]
mediana [mies.] 95CI

Broccoli 2018 38,0 36,0 -
Cencini 2021 5,6 13,0
Epperla 2017 bd (maks. czas 22 mies.) 17,0 -

Jeon 2019 bd 334 -
Sancho 2022 19,4* 29,1 13,1-45,1
Zhang 2022 20,5 14,8 11,2-22,7

* dotyczy pacjentow, ktorzy przezyli

4.4.2.2 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii ibrutynibem raportowane w ra-
mach badan efektywnosci rzeczywistej wystepowatly rzadko (Tab. 47, Tab, 48, Tab. 49, Tab.
50, Tab. 51, Tab. 52, Tab. 53 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci
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rzeczywistej: zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow z badania Sancho 2022

(czas obserwacji: 19,4 mies.)

Zdarzenie niepozadane it
n N %
Zdarzenia niepozadane niehematologiczne
Infekcja 11 66 16,7%
Biegunka 8 66 12,1%
Artromialgia 5 66 7,6%
Astenia 4+ 66 6,1%
Obrzek 3 66 4,5%
Pudwyiszenig poziomu trans- 2 66 30
aminazy
Bdl brzucha 2 66 3%
Choroba niedokrwienna 2 66 3%
Wzdecia 1 66 1,5%
Wysypka 1 66 1,5%
Zaparcia 1 66 1,5%
Migotanie przedsionkéw 1 66 1.5%
Nowotwory 1 66 1.5%
1 Z
Utrata masy ciata 1 66 1,5%
Hematologiczne zdarzenia niepozadane
Wybroczyny/siniaki 8 66 12,1%
Matoptytkowosé 5 66 7,6%
Neutropenia 5 66 7,6%
Leukopenia 1 66 1,5%

Tab. 54).

Tab. 47 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw z badania Broccoli 2018 (mediana czasu ob-

serwacji: 38 mies.)

Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane
n N %
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii
Biegunka 2 77 3%
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Zdarzenie niepozadane tbrutynib
n N %
Migotanie przedsionkow 1 77 1%
Zakazenia 2 77 3%
Polpasiec 1 77 1%
Krwotoki 2 77 3%
Leukocytoza/limfocytoza 5 77 6%
Zdarzenia niepozadane hematologiczne
Trombocytopenia 11a 77 14%
Neutropenia 4. stopnia 2 77 3%
AML 4. stopnia 1 77 1%
Cytopenia 4. stopnia 1 77 1%
Limfocytoza 13b 77 17%
Zdarzenia niepozadane niehematologiczne
Biegunka 7 V4 9%
Zakazenia ptuc 7 77 9%
Migotanie przedsionkow 4 77 5%
Zespoly krwotoczne 3 77 4%

a) W tymu 2 pacjentéow trombocytopenia 4. stopnia, u 1 pacjenta trombocytopenia 3. stopnia, u 8 pacjentow trom-
bocytopenia uznana za zwiazana z leczeniem,
b) Procz tego limfocytoza wystepowata u 14 pacjentéw na poczatku badania, w tym u 10 pacjentow utrzymy-

wata sie do korca leczenia.

Tab. 48 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw z badania Epperla 2017 (maks. czas obser-

wacji: 22 mies.)

. Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane
n N %
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii 4 97 4%

u 14 pacjentow na poczatku badania, w tym u 10 pacjentéw utrzymywata sie do konca leczenia.
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Tab. 49 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentow z badania Jeon 2019(mediana czasu stoso-
wania ibrutynibu 16 mies.)

Ibrutynib
n N %

Zdarzenie niepozadane

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii

Zapalenie pluc ze wstrzasem

0,
anafilaktycznym & s R
Ostry zawal mieénia sercowego 1 33 3%
Migotanie przedsionkdwa 1 33 3%

a) Migotanie przedsionkéw raportowano takze u jeszcze jednego pacjenta, ale zastosowanie odpowied-
nich lekow umozliwito kontynuowanie terapii ibrutynibem

Tab. 50 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentow z badania Tucker 2020 (czasu obserwacji:
60 mies.)

L . Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane
n N %
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii

Zakazenia 5 65 8%
Zmeczenie 3 65 4%
Wysypka 1 65 2%

Niewydolnos¢ serca/ Migotanie a
przedsionkéw 1 65 2%
Trombocytopenia 1 65 2%

Tab. 51 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw z badania Cencini 2021 (mediana czasu ob-
serwacji: 5,6 mies.)

Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane
n N %
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii
Toksycznosct 8 69 12%
Drugi nowotwor** 2 69 3%
Ostra niewydolnosé nerektt 1 69 | 1%
Nawrot choroby 2 69 3%
Zgon”" 7 69 10%
Zdarzenia niepozadane hematologiczne
Neutropenia 11 69 16%
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Zdarzenie niepozadane
n N %
Neutropenia st. 3-5 7 69 10%
Trombocytopenia 6 69 9%
Trombocytopenia st. 3-5 1 69 1%
Anemia 2 69 3%

Zdarzenia niepozadane niehematologiczne

Biegunka 8 69 12%

Infekcje drag oddechowych 9 69 13%

Infekcje dr(’}g;téiechowych St 3 69 504

Migotanie przedsionkéw 2 69 3%

Krwawienie 4 69 6%

Powik{zi_nia nerwowo- 4 69 6%
mie$niowe

Artralgia 4 69 6%

Drugie nowotwory ztosliwe** 2 69 3%

Nadci$nienie 1 69 1%

* po 1 przypadku infekeji z powodu wstrzasu septycznego nieokre$lonego inaczej, zakazenia Klebsiellu
KPCi SARS-CoV-2;

** po 1 przypadku raka ptuca i raka gruczotu krokowego;

T+ 1 przypadek, uznany za niezwigzany z ibrutynibem;

+ w tym powiktania poinfekcyjne (6 przypadkéw), toksycznos$é skérna i powiktania kardiologiczne
zZwiazane z migotaniem przedsionkéw (odpowiednio po 1 przypadku);

™ 4 przypadki bez dowodow choroby i 3 przypadki, w ktorych nie przeprowadzono ponownej oceny
choroby

Tab. 52 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw z badania McCulloch 2021 (mediana czasu
obserwacji: 24 mies.)

- Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane :
n N %
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii

Zdarzenie mepozgdane ZWig- 10 211 7%
zane z lekiem

AE ze strany przewodu 3 211 1%
pokarmowego

AE dotyczace serca 2 211 1%

Krwawienie 1 211 <1%

Toksycznosé ogalna 1 211 <1%
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Zdarzenie niepozadane Doitynlb
n N %

Hematologiczne AE 1 211 <1%
Zakazenie 1 211 <1%
Wysypka 1 211 <1%
Stabosé 3 211 2%

Inne rozpoznanie nowotworu 2 211 1%
Zgon* 18 211 12%

* posocznica (5 przypadkow), krwiak podtwarddwkowy (1 przypadek), udar zakrzepowy (1 praypa-
dek), zator plueny (1 przypadek), powiklania pooperacyjne (1 przypadek], niewydolnoé¢ serca (1 przy-
padek), przyczyna nieznana (8 przypadkéw)

Tab. 53 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw z badania Sancho 2022 (czas obserwacji: 19,4

mies.)
Zdarzenie niepozadane tbrutynib
n N %
Zdarzenia niepozadane niehematologiczne
Infekcja 11 66 16,7%
Biegunka 8 66 12,1%
Artromialgia 5 66 7.6%
Astenia 4 66 6,1%
Obrzek 3 66 4,5%
Pndwyiszenie.pnziumu trans- 2 66 304
aminazy
B6l brzucha 2 66 3%
Choroba niedokrwienna 2 66 3%
Wzdecia 1 66 1,5%
Wysypka 1 66 1,5%
Zaparcia 1 66 1,5%
Migotanie przedsionkow 1 66 1,5%
Nowotwory 1 66 1,5%
Inne chorub}i Sercowo- 1 66 1,5%
naczyniowe
Utrata masy ciata 1 66 1,5%
Hematologiczne zdarzenia niepozadane
Wybroczyny/siniaki 8 66 12,1%
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Zdarzenie niepozadane
n N %
Matoptytkowosé 5 66 7.6%
Neutropenia 5 66 7.6%
Leukopenia 1 66 1,5%

Tab. 54 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentow z badania Sharman 2021 (czas obserwacji:

48 mies.)
Zdarzenie niepozadane TR
n N %
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii
Progresja chur.aby/.utrata od- 46 133 350
powiedzi

Toksycznos¢ 34 133 26%
Inne* 21 133 16%
Zgon 19 133 14%

Zdarzenia niepozadane niehematologiczne
Hospitalizacja 35 159 22%
Biegunka 17 159 11%
Migotanie przedsionkow 15 159 9%
Zakazenie dréog moczowych 15 159 9%
Inne** 108 159 68%
Co najmniej 1 wizyta w izbie 21 159 13%

przyjec

* obliczono metoda Kaplana-Meiera; przyczyny inne niz toksycznosc, zgon, wybor pacjenta lub lekarza

oraz uzyskanie odpowiedzi;

** takie jak zmieniony stan psychiczny, upadek, bol oraz schorzenia hematologiczne i niebiegunkowe

przewodu pokarmowego

Tab. 55 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie badan efektywnosci rzeczywistej: zda-
rzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw z badania Zhang 2022 (czas obserwacji:

20,5 mies.)
Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane
n N %
Hematologiczne zdarzenia niepozadane
Neutropenia 7 55 12,7
Matoptytkowosé 19 55 34,6
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Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane
n N %
Anemia 11 55 20,0

Zdarzenia niepozadane niechematologiczne

Nudnosci/wymioty 10 55 18,2
Wysypka 7 55 12,7
Infekcja 13 55 23,6
Krwawienie 9 55 16,4
Nieprawidtowosci w EKG 7 55 12,7
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Do przegladu systematycznego wigczono trzy badania randomizowane i jedno badanie
niekontrolowane. Do przeprowadzenia poréwnania poéredniego wykorzystano badanie
ibrutynibu (Dreyling 2016) oraz terapii standardowej (Hess 2009) i porownano je po-
przez wspolna referencje (temsirolimus dawkowany w schemacie 175/75 mg). Do po-
rownania ibrutynibu z bendamustyng, ktéra w niniejszej analizie klinicznej stanowi skta-
dowga komparatora tj. terapii standardowej, a nie jest objeta badaniem Hess 2009, umoz-
liwiajgcym poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowg, wigczono randomi-
zowane badanie kliniczne poréwnujace schemat bendamustyna i rytuksymab z terapia
skojarzong fludarabina i rytuksymab (Rummel 2016). Informacje o skutecznosci i bezpie-
czenstwie ibrutynibu uzupetniono o wyniki z trzech niekontrolowanych badan II fazy
(Wang 2013, Maruyama 2016 oraz SPARK).

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan umozliwiajacych bezposrednie po-
rownanie ibrutynibu z terapia standardowa. Jedyne badanie randomizowane ibrutynibu
zawiera porownanie z temsirolimusem, ktéry nie zostal wybrany komparatorem z uwagi
na brak jego refundacji w Polsce. Pomimo braku badan poréwnujacych bezposrednio
ibrutynib i terapie standardowa, zdecydowano sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie
zgodnie ze wskazaniami ekspertow.3¢ Uznali oni, Ze w obliczu braku wiarygodnych i do-
brej jakosci badan dla innych, potencjalnych komparatoréw spetniajgcych kryteria wy-
tycznych oceny technologii medycznych oraz braku wiodacego w Polsce schematu lecze-
nia stosowanego w nawracajacym lub opornym na leczenie MCL, komparator okreslany
jako terapia standardowa jest najbardziej wiarygodnym odzwierciedleniem praktyki kli-
niczne;j.

Podobienstwo populacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim warun-
kuje wiarygodnos¢ wynikéw tego poréwnania. Do obu badan (Dreyling 2016 i Hess 2009)
kwalifikowano dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym MCL, po uprzednio za-
stosowanej immunochemioterapii i w dobrym stanie klinicznym (wedtug skali ECOG,
skali Karnofsky'ego). Znaczna wiekszos$¢ chorych w obu badaniach charakteryzowata sie
[11/1V stopniem zaawansowania choroby. Obie populacje odrézniata przede wszystkim li-
czebnos$¢ poszczegblnych ramion (141 chorych leczonych ibrutynibem vs. 53 chorych le-
czonych terapig standardowg). Ponadto, pacjenci w badaniu Hess 2009 otrzymali wcze-
S$niej wiekszg liczbe terapii (mediana liczby poprzednich terapii: 2 (1-9) vs. 3/4 (2-7)). Z
kolei w badaniu Dreyling 2016 nieco wigksza liczba pacjentéw miata blastoidny typ hi-
stologiczny chtoniaka, ktory przez ekspertow traktowany jest jako gorzej rokujacy.

Czynnikiem réznigcym oba badania zakwalifikowane do poréwnania posredniego sg wy-
korzystywane wytyczne kryteriéow oceny odpowiedzi. W badaniu Dreyling 2016 odpo-
wiedz na leczenie oceniano wg kryteriow Cheson 2007, natomiast w badaniu Hess 2009
na podstawie starszej wersji kryteriow -- Cheson 1999 (kryteria opisano w Rozdz.
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4.2.4.1). Réznice w obu wytycznych polegaja gtdwnie na réznych metodach oceny zajecia
weziow chtonnych. Wytyczne Cheson 1999 uwzgledniajg takze mozliwo$¢ uzyskania cal-
kowitej niepotwierdzonej odpowiedzi na leczenie (CRu), jednak w badaniu Hess 2009 nie
odnotowano chorych z CRu, zatem nie ma to wptywu na por6wnanie obu badan.

W badaniu Hess 2009 terapig standardowa okreslono zbiér mozliwych do zastosowania
przez lekarza monoterapii (gemcytabina, fludarabina, chlorambucyl, kladrybina, etopo-
zyd, cyklofosfamid, talidomid, winblastyna, alemtuzumab, lenalidomid). W znaczacej
wigKkszosci sa to substancje refundowane w Polsce we wskazaniu MCL (w grupie terapii
standardowej znajdujg sie nierefundowane: alemtuzumab, lenalidomid, winblastyna i ta-
lidomid, jednak stanowig jedynie 12-procentowy udziat grupy). Substancje te sg sktadni-
kami wielu ze stosowanych w Polsce schematow leczenia w nawracajgcym lub opornym
na leczenie MCL. Eksperci wskazujg, ze forma monoterapii nie powinna wplywac na ak-
tywnos¢ biologiczng tych substancji leczniczych, tzn. Ze skutecznosc tej samej substancji
w formie monoterapii lub schematu leczenia jest taka sama.

Z racji, tego ze bendamustyna jest obecnie refundowana w Polsce we wskazaniu MCL,
a nie zostata objeta badaniem Hess 2009, umozliwiajgcym poréwnanie posrednie ibruty-
nibu z terapiag standardowa, przeprowadzono odrebnie przeglad systematyczny dla tej
sktadowej komparatora tj. terapii standardowej. Ze wzgledu na brak mozliwosci przepro-
wadzenia ilo§ciowej analizy wynikéw skutecznosci ibrutynibu z bendamustyng (brak ba-
dan bezposrednich oraz badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posred-
niego przez wspolny komparator - temsirolimus) przeprowadzono synteze jakoSciowa.
Synteza jakoSciowa polegata na tabelarycznym zestawieniu wynikéw w obrebie danego
punktu koncowego, ktory wystgpit w ramionach badan ibrutynibu i bendamustyny, wia-
czonych do analizy. Analizie jakoSciowej poddano tylko te punkty koncowe, ktére rapor-
towane byty zaré6wno w badaniach ibrutynibu, jak i bendamustyny.

Badanie Rummel 2016, wykorzystane do poréwnania jakosciowego ibrutynibu z benda-
mustyng, jako sktadowsg terapii standardowej, obejmowato chorych z nawrotowym chto-
niakiem indolentnym lub chloniakiem z komérek ptaszcza. W suplemencie do badania
przedstawiono odrebne wyniki dla pacjentéw z MCL (w ramach analizy eksploracyjnej w
roznych jednostkach chorobowych objetych badaniem) i to one uwzglednione zostaty
w niniejszej analizie klinicznej. W zwiazku z powyzszym dane dla tej grupy pacjentow
i obu ramion badania (bendamustyna i rytuksymab vs. fludarabina i rytuksymab) w pu-
blikacji zestawiono obok siebie, bez wykonywania dodatkowej analizy danych (m.in. ana-
lizy istotnosci statystycznej).
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pisSmiennictwa dotyczgcego skutecznoscii bez-
pieczenstwa ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu nawracajgcego i opornego na leczenie
chtoniaka z komorek ptaszcza w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agen-
cji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje
lekéw (EMA, FDA, URPL). Powyzsze bazy danych przeszukano takze pod katem badan dla
wybranego komparatora tj. terapii standardowej w leczeniu MCL oraz dla bendamustyny,
stanowiacej sktadowa terapii standardowej, ktéra obecnie refundowana jest w Polsce we
wskazaniu MCL, a nie zostata uwzgledniona w badaniu umozliwiajacym poréwnanie po-
$rednie ibrutynibu z komparatorem tj. terapig standardowg. Korzystano rowniez z refe-
rencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych.

Poszukiwano badan z randomizacjg oraz badan obserwacyjnych spetniajacych predefi-
niowane kryteria. Wiarygodno$c¢ randomizowanych badan pierwotnych wigczonych do
przegladu oceniano zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2
opracowang przez Cochrane. W zwigzku z brakiem badan bezposrednio porownujacych
ibrutynib z terapig standardowg przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda zapro-
ponowang przez Buchera (1997). Ponadto, z uwagi na brak dowodéw pozwalajacych na
przeprowadzenie poréwnania ibrutynibu z bendamustyna, stanowiacg sktadowg kompa-
ratora tj. terapii standardowej (zaréwno bezposredniego, jak i poréwnania posredniego
przez wspoélny komparator) przeprowadzono synteze jakosSciowa w zakresie zarowno
skutecznosci jak i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i komparatora. Informacje o sku-
tecznosci i bezpieczenstwie ibrutynibu uzupetniono o wyniki z 3 niekontrolowanych ba-
dan II fazy.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych na dzien 17.05.2022 r. (data pierwszego
przegladu13.04.2016 r., data pierwszej aktualizacji) odnaleziono jedno, randomizowane
badanie III fazy (Dreyling 2016) oraz trzy niekontrolowane badania Il fazy (Wang 2013,
Maruyama 2016 oraz SPARK) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w le-
czeniu nawracajgcego i opornego na leczenie MCL. Odnaleziono takze 11 badan oceniaja-
cych efektywno$¢ rzeczywistg ibrutynibu. Ponadto w ramach przegladu przeprowadzono
wyszukiwanie pod katem badan pierwotnych dla potencjalnych komparatorow. Wynik
wyszukiwania w postaci szeregu badan klinicznych niskiej wiarygodnosci oraz brak wio-
dacego schematu leczenia stosowanego w Polsce (w opinii ekspertow) sktonit autorow
analizy do wyboru komparatora terapia standardowa, uwzgledniajacego wyniki réznych
mozliwych do zastosowania terapii (szczegétowy opis przebiegu wyboru komparatora
opisano w dokumencie ,Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL).
Analiza problemu decyzyjnego.”). W wyniku wyszukiwania badan dla komparatora tj. te-
rapii standardowej odnaleziono jedno, randomizowane badanie, w ktérym poréwnywano
skutecznosc i bezpieczenstwo temsirolimusu w dwaéch sposobach dawkowania (175/75
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mg oraz 175/25 mg) z wynikami grupy leczonej terapig standardowg (Hess 2009). Po-
nadto, odrebnie wykonano przeglad systematyczny dla bendamustyny, stanowigcej skta-
dowq komparatora tj. terapii standardowej, a ktéra nie zostata objeta badaniem Hess
2009, umozliwiajacym poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowa.

Badania Dreyling 2016 i Hess 2009 wykorzystano do przeprowadzenia porownania po-
sredniego ibrutynibu z terapia standardowa z wykorzystaniem wspolnej referencji (tem-
sirolimus). Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu z bendamustyna, stanowiaca sktadowa terapii
standardowej (brak badan bezposrednich oraz badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego przez wspoélny komparator - temsirolimus) przeprowadzono
synteze jakoSciowg (porownanie jakosciowe) z wykorzystaniem badania Rummel 2016,
poréwnujgcego terapie skojarzonga bendamustyna i rytuksymab ze schematem fludara-
bina i rytuksymab.

Badanie Dreyling 2016 charakteryzowato sie wysoka wiarygodnoscia. Ryzyko btedu sys-
tematycznego w tym badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych obsza-
rach. Drugie, uwzgledniane w poréwnaniu posrednim, badanie Hess 2009 otrzymato niz-
szg ocene wiarygodnosci. Ryzyko btedu systematycznego w tym badaniu oceniono jako
niskie we wszystkich obszarach, z wyjatkiem pewnych zastrzezen w domenie obejmuja-
cej ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji ze wzgledu na brak opisu metody
randomizacji i metody ukrycia kodu alokacji. Badanie Rummel 2016, uwzglednione w ze-
stawieniu wynikéw ibrutynibu z bendamustyng, stanowigca sktadowa terapii standardo-
wej, rowniez otrzymato nizszg ocene wiarygodnosci. Ryzyko btedu systematycznego w
tym badaniu oceniono jako niskie we wszystkich obszarach, z wyjatkiem pewnych za-
strzezen w domenie obejmujacej ryzyko przy pomiarze punktow koncowych wynikajace
z braku zaslepienia 0s6b oceniajgcych punkty koncowe.

Wiarygodno$¢ nierandomizowanych badan pierwotnych oraz badan efektywnos$ci rze-
czywistej zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzacego do oceny badan jednora-
miennych. Badanie Wang 2013 otrzymato 7/8 punktow w skali NICE (nie przyznano
punktu za brak informacji o konsekutywnym wtaczaniu pacjentéw do badania). Badania
Maruyama 2016 oraz SPARK otrzymaty natomiast 6/8 punktéw w skali NICE (nie przy-
znano punktu za brak informacji o konsekutywnym wtgczaniu pacjentéw do badan oraz
brak przeprowadzenia analizy wynikow w warstwach). Badania efektywnosci rzeczywi-
stej w wiekszos$ci uzyskaty 6/8 pkt w skali NICE, pozostate z kolei 7/8 pkt. w skali NICE
(Cencini 2021) oraz 4/8 pkt w skali NICE (Smith 2018).

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 8 przegladow systematycznych
(Njue 2015, Ball 2020, Caldeira 2019, Parrott 2018, Pellgrini 2021, Telford 2019, Wang
2020 oraz Yun 2017) dotyczgcych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii sto-
sowanych w leczeniu nawracajacego lub opornego na leczenie MCL.
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Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosSci badan byly prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jakoSciowej, a na-
stepnie, o ile byto to mozliwe, iloSciowe;j.

6.2 Wyniki konicowe przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznosé¢, bezpieczenstwo i jakos¢ zycia pacjentow leczonych ibrutyni-
bem w poréwnaniu z temsirolimusem (na podstawie wynikow z badania I1I fazy)

Skutecznosé

W randomizowanym badaniu Dreyling 2016 poréwnywano skutecznos¢ ibrutynibu
z temsirolimusem. Mediana czasu do progresji (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej ko-
misji w grupie leczonej ibrutynibem wyniosta 14,6 miesiecy (95CI: 10,4; NE), za$ w grupie
leczonej temsirolimusem 6,2 miesigce (95CI: 4,2; 7,9). Wynik PFS nie roznit si¢ miedzy
oceng przeprowadzona przez niezalezng komisje a oceng przeprowadzong przez bada-
czy. W czasie analizy koncowej, gdy mediana okresu obserwacji wynosita 38,7 miesigca
wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem wigzato sie z
istotng statystycznie, 55-procentowa redukcjg ryzyka wystapienia progresji choroby w
ocenie badaczy. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentow le-
czonych ibrutynibem byta ponad 2-krotnie dtuzsza niz w grupie chorych leczonym tem-
sirolimusem.

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w czasie analizy posredniej, oceniany
przez niezalezng komisje, osiggneto 72% populacji z ramienia ibrutynibu oraz 40% z ra-
mienia temsirolimusu [RD 31,5% (95CI: 20,5; 42,5)]. W czasie analizy koncowej odpo-
wiedzZ na leczenie (ORR) w ocenie badaczy osiagneto 77% pacjentéw z grupy ibrutynibu
oraz 47% pacjentow z grupy temsirolimusu, Udowodniono, ze stosowanie ibrutynibu w
poréwnaniu z temsirolimusem przyczynia sie do istotnego statystycznie wzrostu szansy
na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w
ramieniu ibrutynibu byta prawie 4-krotnie dtuzsza niz w grupie temsirolimusu

W czasie analizy posredniej nie osiggnieto mediany OS w grupie leczonej ibrutynibem, zas
w grupie leczonej temsirolimusem mediana ta wynosita 21,3 miesigca. Z kolei w czasie
analizy koncowej u pacjentéw leczonych ibrutynibem mediana przezycia catkowitego wy-
nosita 30,3 miesigca, podczas gdy u pacjentéow leczonych temsirolimusem mediana prze-
zycia byta krotsza i wynosita 23,5 miesiaca. Wynik ten zblizat sie do granicy istotnosci
statystycznej w kierunku przewagi ibrutynibu (p =0,0621).

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 38,7 miesigca mediana czasu do nastepnej
terapii w ramieniu ibrutynibu byta niemal 3-krotnie dtuzsza niz w grupie temsirolimusu.
Stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem wigzato sie takze z istotng staty-
stycznie, 33-procentowa redukcja ryzyka wystapienia progresji choroby po kolejnej tera-
pii (PFS2).
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Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta istotnie statystycznie dtuzsza niz
w ramieniu temsirolimusu niezaleznie od liczby wczesniejszych linii leczenia (1 poprzed-
nia linia vs >1 poprzednia linia terapii). Podobnie mediana przezycia catkowitego pacjen-
tow byta dtuzsza w ramieniu ibrutynibu niz w grupie leczonej temsirolimusem niezalez-
nie od wczesniej stosowanego leczenia. Odsetek pacjentow uzyskujgcych ogolng odpo-
wiedz na leczenie byt podobny niezaleznie od liczby weze$niej stosowanych terapii (75%
vs 78%). Z kolei odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz catkowitg byt 2-krotnie
wyzszy u pacjentow leczonych ibrutynibem, ktorzy otrzymali wczesniej 1 linie leczeniaw
poréwnaniu z tymi, ktérzy stosowali poprzednio >1 terapie (33% vs 16%). Mediana czasu
trwania odpowiedzi u pacjentow z odpowiedzig catkowitg byta podobna niezaleznie od
liczby wczesniej stosowanych terapii, natomiast wsrad pacjentow z czesciowg odpowie-
dzig mediana DOR zmniejszata sie wraz ze wzrostem liczby linii wcze$niejszych terapii.

Bezpieczenstwo

W badaniu Dreyling 2016 raportowano czestosci zdarzen niepozadanych ogotem oraz
zdarzen niepozadanych 3. i wyzszego stopnia. W czasie analizy posredniej, gdy mediana
czasu obserwacji wynosita 20 miesiecy, wsrod zdarzen niepozadanych w grupie leczonej
ibrutynibem najczeSciej wystepowaty: biegunka (29%), zmeczenie (22%) i kaszel (22%),
natomiast w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia (56%), anemia (43%)
oraz biegunka (31%). Z kolei, najczeSciej wystepujace zdarzenia niepozadane 3. i wyz-
szego stopnia w grupie leczonej ibrutynibem to: neutropenia (13%), trombocytopenia
(9%) oraz anemia (8%), zas w grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia (42%),
anemia (20%) oraz neutropenia (17%).

W analizie koncowej, gdy mediana czasu obserwacji wynosita 38,7 miesigca, najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie leczonej ibrutynibem byty: bie-
gunka (33%) , zmeczenie (24%) i kaszel (23%), natomiast w grupie leczonej temsiroli-
musem: trombocytopenia (56%), anemia (44%) i biegunka (31%). Z kolei, najczeSciej wy-
stepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. i wyzszego stopnia w grupie leczonej ibruty-
nibem byty: neutropenia (13%) oraz trombocytopenia i anemia (po 9%), natomiast w
grupie leczonej temsirolimusem: trombocytopenia (43%), anemia (20%) oraz neutrope-
nia (17%). Jakiekolwiek krwawienie ogétem wystapito u odpowiednio 40% i 33% leczo-
nych ibrutynibem i temsirolimusem, a jakiekolwiek krwawienie stopnia 3. lub wyzszego
u odpowiednio 9% i 5% leczonych ibrutynibem i temsirolimusem.

Jakos¢ zycia

W badaniu oceniano takze jakos¢ zycia za pomocg kwestionariusza FACT-Lym oraz EQ-
5D-5L. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia (tj. 5-punktowg zmiane wzgledem warto-
Sci poczatkowej) w odniesieniu do catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-Lym od-
notowano u 66% pacjentéw leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do 48% pacjentow le-
czonych temsirolimusem. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia w odniesieniu do pod-
skali FACT-LymS odnotowano natomiast u 62% pacjentéw leczonych ibrutynibem w po-
rownaniu do 35% pacjentow leczonych temsirolimusem. Polepszenie objawow
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wystepowato wczesniej, a pogorszenie pdzniej wsrod pacjentéow leczonych ibrutynibem
w poréwnaniu do leczonych temsirolimusem [odpowiednio HR=2,19 (95CI 1,52;3,14) i
HR=0,27 (95C1 0,18;0,41)].

Wsréd pacjentéw leczonych ibrutynibem we wszystkich punktach czasowych, az do cyklu
17. obserwowano poprawe jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-
5L, w przeciwienstwie do ramienia temsirolimusu, gdzie do cyklu 17. odnotowywano po-
gorszenie jakosci zycia pacjentow. Stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimu-
sem wigzato sie takze z istotnag statystycznie poprawg jakosci zycia wyrazona w skali EQ-
5D-VAS we wszystkich punktach czasowych, az do cyklu 20.

6.2.2 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu w poréwnaniu z terapia standar-
dowa (porownanie posrednie)

W ramach przeprowadzenia poréwnania posSredniego ibrutynibu vs. terapia standar-
dowa do przegladu wiaczono dwa randomizowane badania 111 fazy (Dreyling 2016, Hess
2009). Pordwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o wspolna referencje (temsi-
rolimus dawkowany w postaci 175/75 mg).

Kryteria wlaczenia obu badan klinicznych obejmowaty pacjentéw z potwierdzona dia-
gnoza MCL (mierzalna zmiana)

_ Do obu badan kwalifikowano pacjentow wczesniej leczonych m.in.
immunoterapig oraz pacjentéw w stosunkowo dobrym stanie klinicznym (skala ECOG: 0-
1, brak istotnej niewydolnos$ci narzadéw wewnetrznych i szpiku). W obu badaniach le-
czenie kontynuowano do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Badania Dreyling 2016 i Hess 2009 réznity sie przede wszystkim liczebno$cig populacji
w poszczegolnych ramionach (141 chorych leczonych ibrutynibem w badaniu Dreyling
2016 vs. 54 chorych leczonych terapig standardowg w badaniu Hess 2009). Mediana
wieku w grupach wynosita okoto 68 lat, a wiekszo$¢ stanowili mezczyzni (~70%). Obie
populacje stanowili pacjenci z wysokim stopniem zaawansowania choroby (stopien 111 i
IV wg Ann Arbor dotyczyt niemal 100% populacji obu badan). Wariant blastoidny MCL,
wskazywany przez klinicystow jako gorzej rokujgcy, zdiagnozowano u nieco ponad 10%
chorych w obu badaniach randomizowanych. Mediana liczby poprzednich terapii wyno-
sita 2 w badaniu Dreyling 2016 oraz 3 i 4 w badaniu Hess 2009 (odpowiednio w grupie
leczonych temsirolimusem oraz terapia standardowg). Czas od diagnozy do randomizacji
w populacjach obu randomizowanych badan byt zblizony i wynosit ok. 4 lata.

Skutecznos¢

W ramach analizy skutecznesci ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowa oce-
niano nastepujace punkty koncowe: przezycie wolne od progresji (PFS), oceniane za-
rowno przez niezalezna komisje, jak i przez badaczy, odsetek ogo6lnej (ORR) catkowi-
tej(CR) oraz czesciowej (PR) odpowiedzi na leczenie, a takze przezycie catkowite (0S5).
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Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotng statystycznie przewage w skutecz-
nosci ibrutynibu w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji (PFS), zaréwno dla
oceny wykonanej przez niezalezng komisje [HR=0,19 (95CI: 0,10; 0,36)], jak i oceny wy-
konanej przez badaczy [HR=0,17 (95CI: 0,10; 0,29) dla krotszego okresu obserwacji z
badania Dreyling 2016 oraz HR=0,18 (95CI: 0,10; 0,30) dla analizy koncowej badania
Dreyling 2016].

Ponadto, wykazano istotng statystycznie przewage ibrutynibu nad terapia standardowa
w ramach oceny odsetka odpowiedzi na leczenie [ORR, OR=60,27 (95CI: 7,08; 513,4)] dla
krotszego okresu obserwacji z badania Dreyling 2016 oraz OR=61,00 (95CI: 7,78;
478,31) dla analizy koncowej badania Dreyling 2016]. Stosowanie ibrutynibu w porow-
naniu z terapig standardowa przyczynito sie takze do istotnego statystycznie wzrostu
szansy na uzyskanie czeSciowej odpowiedzi na leczenie [PR, OR=51,29 (95CL: 2,83;
930,74) dla krétszego okresu obserwacji z badania Dreyling 2016 oraz OR=49,67 (95CI:
2,74; 901,59) dla analizy konncowej badania Dreyling 2016]]. Nie wykazano istotnoS$ci sta-
tystycznej wyniku poréwnania odsetka catkowitych odpowiedzi na leczenie. Wyniki do-
tyczace czasu trwania odpowiedzi na leczenie, obecne w obu randomizowanych bada-
niach, nie pozwalaly na przeprowadzenie por6wnania posredniego. W badaniu Dreyling
2016 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie ibrutynibu wynosita
23,1 miesigca, natomiast w grupie pacjentow leczonych terapia standardowa nie osia-
gnieto mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Wynik poréwnania poSredniego
dotyczacy analizy przezycia catkowitego (0S) wskazuje na tendencje do przewagi ibruty-
nibu nad terapia standardowg, jednak jest nieistotny statystycznie [0S, HR=0,61 (95CI:
0,34; 1,1) dla krétszego okresu obserwacji z badania Dreyling 2016 oraz HR=0,59 (95CI:
0,34; 1,04) dla analizy koricowej badania Dreyling 2016, w poréwnaniu brano pod uwage
wynik fazy przedtuzonej badania Hess 2009]. Autorzy badania Dreyling 2016 wskazuja,
ze brak istotnosci wyniku poréwnania ibrutynibu z temsirolimusem moze by¢ konse-
kwencja faktu, ze czeS¢ pacjentow po progresji (39%) z ramienia temsirolimusu przeszta
na leczenie ibrutynibem (w tym 30% w wyniku procedury cross-over, 9% poza bada-
niem), a ocena OS byta przeprowadzona w populacji ITT.

Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci ibrutynibu zestawiono w Tab. 56.

Tab. 56 Podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego skutecznosci ibrutynibu w po-
rownaniu z terapia standardowa .

i . Wynik dla mediany
B, w dla 1_nediany | czasu obserwacji 38,7
Punkt konicowy obserwacji 20 mies. vs Sl s
maks. czas 24 mies. ’ siilas,
Prazezycie wolne od progresjl (PFS).oce- HR 0,19 (95CI: 0,10; 0,36) nie dotyczy
niane przez niezalezng komisje
Praegyciswelne od progres (FPS). oce- HR 0,17 (95CI: 0,10; 0,29) HR 0,18 (0,10; 0,30)
niane przez badaczy
Qdsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) OREG.27 {9505:17'303): OR 61,00 (7,78; 478,31)
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Punkt konicowy

Wynik dla mediany czasu
obserwacji 20 mies. vs
‘maks. czas 24 mies.

Wynik dla mediany
czasu obserwacji 38,7
mies. vs maks. czas 24

mies.

Odsetek catkowitych odpowiedzi (CR)

OR 15,99 (95Cl: 0,67;
380,48)

OR 10,24 (0,51; 206,27)

Odsetek czesciowych odpowiedzi (PR)

OR 51,29 (2,83; 930,74)

OR 49.67 (2,74; 901,59)

Przezycie catkowite (0S) (na podstawie wy-
niku fazy przedluzonej badania Hess 2009)

HR 0,61 (95CI: 0,34; 1,1)

HR 0,59 (0,34; 1,04)

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa ibrutynibu przeprowadzono w oparciu o wyniki czestosci zda-
rzen niepozadanych ogétem oraz czestosSci zdarzen 3. i wyzszego stopnia, raportowanych

w obu badaniach randomizowanych.

Mediana czasu obserwacyi 20 mies. z badania Dreyling 2016

Na podstawie poréwnania poSredniego (wyniki dla krétszego okresu obserwacji z bada-
nia Dreyling 2016) wykazano, ze stosowanie ibrutynibu jest zwigzane z istotnie mniej-

szym ryzykiem wystapienia:

e neutropenii (OR=0,26 95CI: 0,09; 0,71),

natomiast cze$¢ wynikoéw dotyczacych pozostatych zdarzen niepozadanych wskazuje na
tendencje do przewagi ibrutynibu nad terapig standardowa zwigzang z mniejszym ryzy-

kiem wystapienia:

e trombocytopenii (OR=0,39 95CI: 0
e anemii (OR=0,4195CI: 0,16; 1,03),

,15; 1,05),

e nudnosci (OR=0,82 95CI: 0,27; 2,46),

e obrzekow obwodowych (OR=0,84

95CI: 0,26; 2,71).

Stosowanie ibrutynibu jest zwigzane z istotnie wiekszg szansg wystgpienia:

e biegunki (OR=6,91 95CI: 2,11; 22,64),

natomiast cze$¢ wynikow dotyczacych pozostatych zdarzen niepozgdanych wskazuje na
tendencje do przewagi ibrutynibu nad terapiag standardowa zwigzana z wiekszym ryzy-

kiem wystgpienia:

e gorgczki (OR=1,1 95CI: 0,4; 3,02),
e krwawienia z nosa (OR=2,72 95CI
e kaszlu (OR=3,36 95CI: 0,97; 11,65

:0,62; 11,93),
),

e zapalenia jamy ustnej/zapalenia btony Sluzowej (OR=6,46 95CI: 0,31; 135,6).
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Wyniki poréwnania posredniego czgstosci zdarzen niepozadanych 3. i wyzszego stopnia
wskazujg na tendencje do przewagi ibrutynibu nad terapig standardowg zwigzang
z mniejszym ryzykiem wystapienia:

e trombocytopenii (OR=0,36 95CI: 0,13; 1,01),

e anemii (OR=0,43 95CI: 0,12; 1,46),

e neutropenii (OR=0,36 95CI: 0,11; 1,18),

e obrzekéw obwodowych (OR=0,42 95CI: 0,01; 33,53),

e zapalenia jamy ustnej/zapalenia btony Sluzowej (OR=0,65 95ClI: 0,01; 41,15),

oraz tendencje do przewagi ibrutynibu nad terapig standardowg zwigzang z wiekszym
ryzykiem wystapienia:

e zdarzen 3.1 wyzszego stopnia ogétem (OR=1,17 95ClI: 0,35; 3,88),

e biegunki (OR=6,29 95CI: 0,25; 156,57),

e poraczki (OR=2,4 95CI: 0,06; 101,57).

W badaniu Dreyling 2016 raportowano takze zdarzenia niepozadane szczegolnie istotne
klinicznie. Migotanie przedsionkow raportowano u 4% leczonych ibrutynibem w poréw-
naniu do 1% leczonych temsirolimusem. Powazne krwawienia wystgpity u 10% leczo-
nych ibrutynibem i 6% leczonych temsirolimusem. Nowe przypadki nowotworow zdia-
gnozowano u 4% w grupie ibrutynibu oraz u 3% w grupie temsirolimusu.

Mediana czasu obserwacji 38,7 mies, z badania Dreyling 2016

Gdy do poréwnania posredniego brano wyniki analizy koncowej z badania Dreyling 2016
wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z terapig standardowa wigzato sie z
istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e neutropenii (OR=0,25 95CI: 0,09; 0,70),
natomiast istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia:

e biegunki (OR=8,46 95C1:2,47; 29,03) oraz
e kaszlu (OR=3,47 95CI:1,01; 11,93).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem a terapia standar-
dowa odnosnie do ryzyka wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3. i wyz-
szego stopnia.

6.2.3 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu w poréwnaniu z bendamustyna,
stanowigcg sktadowg terapii standardowej (synteza jakosciowa)

Z racji tego, ze bendamustyna w niniejszej analizie klinicznej stanowi sktadowa kompa-
ratora tj. terapii standardowej, a nie jest objeta badaniem Hess 2009, umozliwiajagcym po-
rownanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowa, wykonano oddzielny przeglad
systematyczny dla tej sktadowej komparatora. W ramach powyzszego zidentyfikowano 1
randomizowane badanie (Rummel 2016) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tera-
pii skojarzonej bendamustyna i rytuksymab w porownaniu ze schematem fludarabina i
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rytuksymab, stosowanych u chorych z nawrotowym chtoniakiem indolentnym lub chto-
niakiem z komérek ptaszcza.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu w poréwnaniu z bendamustyna, jako sktadowg
terapii standardowej oceniono zatem na podstawie randomizowanego badania klinicz-
nego Dreyling 2016 (wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji opisano rowniez w publika-
cji Rule 2018), dotyczacego ocenianej interwencji oraz randomizowanego badania kli-
nicznego Rummel 2016, dotyczacego bendamustyny, Scislej schematu benda-mustyna i
rytuksymab (BR). W zestawieniu zaprezentowano rowniez wyniki dla ramienia terapii
skojarzonej fludarabina-rytuksymab, stanowiacej komparator w badaniu bendamustyny
Rummel 2016, z racji tego, iz fludarabina stanowi rowniez sktadowa terapii standardowe;j
w badaniu Hess 2009, ktore w niniejszej analize klinicznej umozliwito poréwnanie po-
$rednie ibrutynibu z terapia standardowa.

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia iloSciowej analizy wynikow skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa ibrutynibu z bendamustyng (brak badan bezposrednich oraz badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspaolny komparator
- temsirolimus) przeprowadzono synteze jakoSciowa.

Poréwnanie jakosciowe wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu ze schema-
tem BR w analizowanej populacji ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢ inter-
pretowane z ostroznoscia.

Skutecznoscé

Porownanie jakosSciowe w zakresie skutecznosci ibrutynibu ze schematem bendamu-
styna i rytuksymab (BR) u pacjentéw z MCL wskazato na przewage ibrutynibu w za-kresie
odsetka odpowiedzi catkowitej na leczenie (ORR) (w ciaggu mediany 20 miesiecy obser-
wacji 71,9% i 77,0%, odpowiednio w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badaczy oraz w
ciggu 38,7 miesiecy obserwacji 77,0% (ocena badaczy) vs. 70,8% dla schematu BR, w cza-
sie 96 miesiecy obserwacji). Stosunkowo nizszg mediang przezycia bez progresji choroby
(PFS) odnotowano w grupie z ibrutynibem, ktéra wyniosta 14,6 i 15,6 miesiecy, odpo-
wiednio w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badaczy w poréwnaniu do 17,6 miesiecy w
grupie z terapig skojarzong BR. Mediana przezycia catkowitego (OS) odnotowana u pa-
cjentow leczonych ibrutynibem wyniosta 30,3 miesiecy, podczas gdy u pacjentow leczo-
nych BR mediana OS wyniosta 35,3 miesiecy. Zwracic nalezy jednak uwage na populacje
badania Dreyling 2016, ktorg stanowili pacjenci z wyzszym stopniem zaawansowania
choroby (wg Ann Arbor) tj. 81% (112 sposréd 139 pacjentéw przyjmujgcych ibrutynib)
w [V stopniu zaawansowaniai 12% (17 sposrod 139 pacjentow przyjmujacych ibrutynib)
w I1I stopniu zaawansowania w poréwnaniu do 71% (17 sposrod 24 pacjentéw przyjmu-
jacych schemat BR) w 11l stopniu zaawansowania (brak informacji w badaniu o odsetku
pacjentéw w IV stopniu zaawansowania, jednak odsetek ten stanowil mniejszosc).

Podobne wyniki do tych uzyskanych w ramach poréwnania posredniego ibrutynibu z te-
rapig standardowg otrzymano w poréwnaniu jakosciowym ibrutynibu z fludarabing,
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ktéra stanowi sktadowa terapii standardowej w badaniu umozliwiajacym wspomniane
poréwnanie posrednie (badanie Hess 2009), W ramach zaréwno ORR, PFSjak i OS wyniki
wskazujg na przewage ibrutynibu wzgledem fludarabiny w zakresie wszystkich omawia-
nych punktéw koncowych.

Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecznosci ibrutynibu z terapia skojarzong ben-
damustyna i rytuksymab, jako sktadowg terapii standardowej przedstawiono w Tab. 57.

Tab. 57 Zestawienie wynikéw skutecznosci ibrutynibu ze schematem bendamustyna i ry-
tuksymab (BR), jako sktadowej komparatora tj. terapii standardowej w leczeniu MCL.

Inter- Badanie Mediana Punkty koncowe
wencja °:::w";:;i’ ORR PFS, mediana | OS, mediana
[ mies;] (95%(CI) (95%CI1)
Ibrutynib Dreyling 2016 20,0 Ocena przeprowadzona przez niezalezna komisje
71,9% 14,6 mies.
(100/139) (10,4-NR)

Ocena przeprowadzona przez badaczy

77,0% 15,6 mies. NR
(107/139) (10,6-NR)

Rule 2018 38,7 77,0% 15,6 mies. 30,3 mies.

(107/139) (10,6-25,1) (bd)
BR Rummel 2016 96,0 70,8% 17,6 mies. 35,3 mies.
(17/24) (7,9-30,4) (14,9-NR)
FR* 26,1% 4.7 mies. 20,9 mies.
(6/23) (23;11.2) (10,6-56,7)

NR: nie osiggnigty (ang: not reached)

*fludarabina jako element terapii skojarzonej fludarabina-rytuksymab w badaniu Rummel 2016 stanowi réwniez
sktadowaq terapii standardowej w badaniu Hess 2009, umozliwiajacym porownanie posrednie ibrutynibu z terapia
standardowa

Bezpieczenstwo

Poréwnanie jako$ciowe w zakresie bezpieczenstwa ibrutynibu ze schematem BR wska-
zato na mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z ibrutynibem:

e neutropenii (16% vs.40% dla 1.1 2. stopnia nasilenia, 18% dla 3. stopnia nasilenia,
11% dla 4. stopnia nasilenia),

s trombocytopenii (18% vs. 26% dla 1. i 2. stopnia nasilenia, 6% dla 3. stopnia na-
silenia, 2% dla 4. stopnia nasilenia),

e anemii (18%/19% vs.41% dla 1.1 2. stopnia nasilenia, 4% dla 3. stopnia nasilenia,
1% dla 4. stopnia nasilenia),

¢ nudnosci i/lub wymiotdw (14% vs. 23% dla 1. i 2. stopnia nasilenia, 9% dla 3.
stopnia nasilenia, 4% dla 4. stopnia nasilenia).
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Zapalenie jamy ustnej odnotowywane byty z podobng czestoscia w grupie z ibrutynibem
i w grupie przyjmujgcej terapie skojarzong BR. Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych w grupie z ibrutynibem w poréwnaniu do schematu BR zare-
jestrowano w zakresie:

e zmeczenia (22%/23% vs. 10% dla 1. i 2. stopnia nasilenia, 3% dla 3. stopnia nasi-
lenia, 1% dla 4. stopnia nasilenia),
e biegunki (29% i 33% vs. 1% dla 4. stopnia nasilenia).

Analogiczne wyniki do tych uzyskanych w ramach poréwnania ibrutynibu ze schematem
BR otrzymano w porownaniu ibrutynibu z fludarabing , ktéra stanowi sktadowgq terapii
standardowej w badaniu umozliwiajgcym w niniejszej analizie klinicznej poréwnanie po-
Srednie ibrutynibu z terapig standardowg (badanie Hess 2009). Poréwnanie jakosciowe
wskazato na mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z ibrutynibem hematologicznych zda-
rzen niepozadanych tj. neutropenii, trombocytopenii i anemii oraz mniejsze ryzyko wy-
stgpienia nudnos$ci/wymiotow. Stosunkowo wyisze czestosci w zakresie wystgpienia
zmeczenia odnotowano w grupie z ibrutynibem wzgledem pacjentéw przyjmujacych FR.
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7 INFORMACJE NA TEMAT BEZPIECZENSTWA IBRUTYNIBU
POCHODZACE ZE STRON INTERNETOWYCH URPL, EMA,
FDA

W celu peinej oceny bezpieczenstwa ibrutynibu przeszukano strony Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Produkt leczniczy Imbruvica® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
21 pazdziernika 2014 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) Agencji uznat, ze korzysci ze stosowania produktu Imbruvica® przewyzszaja ry-
zyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. Ponadto bezpieczenstwo stosowa-
nia leku zostato uznane za dopuszczalne.3’

Produkt Imbruvica® jest objety dodatkowym monitorowaniem. W ramach oceny leku
EMA wymaga przediozenia przez producenta okresowego raportu dotyczacego bezpie-
czenstwa stosowania (ang. Periodic Safety Update Report, PSUR), zgodnie z wymogami dy-
rektyw unijnych. Dane o zdarzeniach niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania
ibrutynibu (Imbruvica®) beda zbierane w ramach planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk
Management Plan, RMP).2 W grudniu 2016 roku na stronie EMA pojawila si¢ informacja
o wystepowaniu postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej prawdopodobnie z po-
wodu przyjmowanego ibrutynibu (agencja zarekomendowata uzupetnienie ulotki pro-
duktu leczniczego o informacje dotyczaca ryzyka wystapienia tego zdarzenia niepozada-
nego)38. W kolejnym roku agencja opublikowata komunikat o uzasadnionym uzupetnie-
niu ulotki produktu leczniczego Imbruvica o informacje dotyczace zwigkszonego ryzyka
wystgpienia reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B oraz tachyarytmii komoro-
wej.3?

Lek Imbruvica® zostal zarejestrowany w Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration, FDA) w listopadzie 2013 r. Ibrutynib we wskazaniu MCL
otrzymat tzw. accelerated approval, tj. program przyspieszonej rejestracji, polegajacy na
zatwierdzeniu do stosowania leku w oparciu o zastepcze punkty koficowe badan, jesli po
pierwszych wynikach mozna przewidzie¢ jego korzysci kliniczne oraz, jesli spetnia to nie-
zaspokojone potrzeby medyczne.**4! Agencja FDA uznata ponadto, ze nie jest konieczne
obejmowanie leku specjalnym programem monitorujgcym (ang. Risk Evaluation and Mi-
tigation Strategy, REMS).#2 W oficjalnie zatwierdzonej ulotce leku wskazuje jedynie na
ostrzezenia przed mozliwymi zdarzeniami niepozadanymi, w tym m.in. krwotokiem, in-
fekcjami, cytopeniami, migotaniem przedsionkéw, nadci$nieniem, innym nowotworem,
zespotem rozpadu guza.*3 W 2016 roku na stronie FDA pojawity sie komunikaty o ko-
nieczno$ci uzupetnienia tresci ulotki produktu leczniczego o informacje dotyczgce ryzyka
wystgpienia krwotoku s$rodczaszkowego, niewydolnosci watroby, zaburzen widzenia
oraz zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii pneumonia (P]JP).4445 W
2017 roku FDA opublikowata komunikat dotyczacy uzupeinienia tresci ulotki produktu
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leczniczego Imbruvica o informacje dotyczgce mozliwego ryzyka wystapienia hepatotok-
sycznosci i arytmii komorowej.46

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa ibrutynibu na stronie
internetowej URPL.

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

Ponizej zostaly przedstawione dane EMA, pochodzace z europejskiej bazy dotyczacej
zgltoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane s3 nastepnie do oceny korzy-
Sciiryzyka stosowania lekdw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie mu-
sza by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym zgloszone
zdarzenia niepozadane nie powinno sie uznawac jako spowodowane stosowaniem da-
nego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na rynek ibrutynibu
(rok 2014) zgtoszono 16 148 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych
po jego zastosowaniu (Tab. 58)

Tab. 58 Zestawienie zdarzen niepozadanych zgltoszonych EMA za pomoca systemu EudraV-
igilance (stan na maj 2022)*’

Zdarzenia niepozadane Ibrutynib

Ogdlna liczba zdarzen niepozadanych 16 148

Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez
WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktorej gromadzone s3g doniesienia dotyczace wysta-
pienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich. Od czasu wpro-
wadzenia na rynek ibrutynibu (rok 2013) zgloszono 48 677 rekorddéw dotyczacych wy-
stapienia zdarzen niepozadanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano zdarze-
nia z grupy zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania (15 792 rekordéw; Tab. 59).

Tab. 59 Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwen-
cji raportowanych przez WHO (stan na maj 2022)48

Calkowita liczba zdarzen niepoza-

Zdarzenie niepozadane danych danego typu
Ibrutynib
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2013
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego 4832
Zaburzenia serca 5767
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Calkowita liczba zdarzen niepoza-

Zdarzenie niepozadane danych danego typu
Ibrutynib
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 85
Zaburzenia stuchu i btednika 675
Zaburzenia endokrynologiczne 195
Zaburzenia wzroku/oka 2008
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 8949
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 15792
Zaburzenia watroby i drog zo6lciowych 641
Zaburzenia uktadu immunologicznego 865
Infekcje i infestacje 10 198
Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 9818
Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych 8023
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2757
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej 5657
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i po- 3238
lipy)
Zaburzenia ukiadu nerwowego 6511
Ciaza, potog i warunki okoloporodowe 13
Problemy z produktem 158
Zaburzenia psychiczne 2112
Zaburzenia nerekK i drég moczowych 2388
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 542
Zaburzenia ukladu oddechowego 6078
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 6728
Okolicznosci spoleczne 116
Procedury chirurgiczne i medyczne 3928
Zaburzenia naczyniowe 3672
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8 WNIOSKI

Wyniki poréwnania posredniego ibrutynibu z terapig standardowa wskazuja na istotna
przewage ibrutynibu pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
Znaczne zmniejszenie ryzyka progresji potwierdzono zaréwno w wynikach oceny prze-
prowadzonej przez niezalezng komisje, jak i oceny przeprowadzanej przez badaczy.

W poréwnaniu z terapia standardowg wykazano rowniez istotnie lepsza skutecznos¢
ibrutynibu pod wzgledem czestosci odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz czestosci czescio-
wej odpowiedzi na leczenie.

Widoczny jest takze wptyw ibrutynibu na wydluzenie przezycia catkowitego pacjentéw,
a uzyskane wyniki poréwnania ibrutynibu z terapia standardowa znajduja sie bardzo bli-
sko granicy istotnosci statystycznej.

Poréwnanie jakosciowe ibrutynibu z bendamustyng, stanowiaca sktadowa terapii stan-
dardowej, wskazalo na wyzsza skutecznos$¢ ibrutynibu w zakresie catkowitego odsetka
odpowiedzi. Stosunkowo nizszg mediane przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz me-
diane przezycia catkowitego (OS) odnotowano u pacjentéw leczonych oceniang interwen-
Cja. Porownanie jakosciowe wynikow ma jednak wytgcznie charakter orientacyjny i po-
winno by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego wykazano istotnie mniejszg szanse wy-
stapienia neutropenii oraz istotnie wiekszg szanse wystapienia biegunki oraz kaszlu pod-
czas stosowania ibrutynibu. Znaczna cze$¢ wynikéw dotyczacych raportowanych czesto-
Scizdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych stopnia 3.1 wyzszego wy-
kazywata tendencje do przewagi ibrutynibu w poréwnaniu z terapia standardows, ale
byta nieistotna statystycznie. Wyniki syntezy jakosciowej w zakresie bezpieczenstwa
ibrutynibu z bendamustyna, stanowiaca sktadowg terapii standardowej, wskazalo na
mniejsze ryzyko wystgpienia w grupie z ibrutynibem neutropenii, trombocytopenii, ane-
mii oraz nudno$ci i/lub wymiotéw. Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie z ibrutynibem w poréwnaniu do bendamustyny zarejestrowano
w zakresie wystapienia biegunki oraz zmeczenia.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu potwierdzaja réwniez wyniki pochodzace z ba-
dan oceniajacych stosowanie leku w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Profil bezpieczenstwa oraz wyzszos¢ korzysci nad ryzykiem ibrutynibu potwierdzaja
rowniez oceny leku przeprowadzane przez agencje EMA i FDA. Ponadto, amerykanska
agencja FDA zakwalifikowata ibrutynib do programu przyspieszonej rejestracji, ktory
przeznaczony jest dla terapii wykazujacych korzys¢ kliniczng na etapie wstepnych wyni-
kow badan i dla terapii spetniajacych niezaspokojone potrzeby medyczne.

Ibrutynib jest lekiem o udokumentowanej, istotnej skutecznosci i zadowalajacym profilu
bezpieczenstwa. Zaréwno eksperci kliniczni, jak i agencje rejestracji lekow, wskazuja na
jego istotne korzysci kliniczne.
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9 ANEKS

9.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczenstwa ibrutynibu

Tab. 60 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ibrutynibu we wskazaniu chioniak z komorek ptaszcza w bazie MEDLINE (PubMed) na
dzien 13.04.2016 r. (data 1. aktualizacji: 08.06.2020 r., data 2. aktualizacji: 17.05.2022 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik | Aktualizacjal | Aktualizacja Il
1 "Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 2235 3047 3527
2. "Mantle-Cell Lymphoma” [tw] 3756 4 609 5290

"Mantle-Cell Lymphomas” [tw] 359 403 419
4. | "Mantle-Zone Lymphoma” [tw] 87 87 87
o "Mantle-Zone Lymphomas” [tw] 10 10 10
6. "Centrocytic Small-Cell Lymphoma” [tw] : 0 0 0
7. "Centrocytic Small-Cell Lymphomas” [tw] 0 0 0
8. "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Dif- - 0 0 0

ferentiated” [tw]
9, #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 4006 £ 313 6031

#8
10. "PCI 32765" [Supplementary Concept] 233 1068 1670
11 PCI-32765 [tw] 251 1087 75
12. PCI32765 [tw] 1 70 69
13. Ibrutinib [tw] 485 1973 3075
14. | Imbruvica [tw] | 21 35 a1
15. #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 550 2115 3084
16. #9 AND #15 - 126 348 465
17. #16 AND (((("2016/04/01"[Date — Publication]

:“3000"[Date - Publication])) OR

i ” = i X 223 X

(“2016/04/01"[Date - Entrez] : “3000"[Date -

Entrez])))
18, #16 AND (((("2020/06/01"[Date — Publication]

:"3000"[Date - Publication])) OR = = 120

(“2020/06/01"[Date - Entrez] : “3000"[Date -

Entrez])))
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Tab. 61 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ibrutynibu we wskazaniu chloniak z komoérek plaszcza w bazie EMBASE na dzien
13.04.2016 r. (data 1. aktualizacji: 08.06.2020 r., data 2. aktualizacji: 17.05.2022 r.)

Lp. | Stowa kluczowe Wynik | Aktualizacjal | Aktualizacjall
j il ‘Lymphoma, Mantle-Cell’/syn 8 744 12 361 14 799
2 ‘Mantle-Cell Lymphoma’/exp 8117 11290 13459
3. ‘Mantle-Cell Lymphomas’/exp 519 613 658
4, ‘Mantle-Zone Lymphoma’/exp 96 98 98
5. ‘Mantle-Zone Lymphomas'/exp 10 10 10
6. ‘Centrocytic Small-Cell Lymphoma’/exp 0 0 0
7 ‘Centrocytic Small-Cell Lymphomas’/exp 0 0 0
8. ‘Piffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differen- 0 0 0

tiated' fexp
9. #1OR #2OR#3 OR#4 ORH#50R#6 OR#7 OR#8 | 8906 12528 14971
10, ‘PCI 32765'/syn 1820 6676 10270
11. PCI-32765/exp 1713 6 348 9756
12. PCI32765 fexp 1713 6 348 9756
13. Ibrutinib/syn 1820 6676 10270
14, Ibrutinib/exp 1713 6 348 9 756
15. Imbruvica/exp 1713 6 348 9756
16. #100R#11 OR#12 OR #13 OR#14 OR #15 1820 6676 10270
17, #9 AND #16 490 1356 2000
18. #9 AND #16 AND [embase]/lim 479 1333 1965
19. #9 AND #16 AND [embase|/lim AND [1-4-

2016]/sd X Gog X
20. #9 AND #16 AND [embase]/lim AND [1-6-

2020]/sd X & 483

Tab. 62 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ibrutynibu we wskazaniu chloniak z komérek plaszcza w bazie Cochrane na dzien

13.04.2016 r. (data 1. aktualizacji: 08.06.2020 r., data 2. aktualizacji: 17.05.2022 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik | Aktualizacjal | Aktualizacja Il
1. I:]Eii;] a]c;etsrf;isptur: [Lymphoma, Mantle-Cell] ex- 52 134 156
2. (Mantle-Cell Lymphoma):ti,abkw 197 605 694
3. (Mantle-Cell Lymphomas):ti,abkw 44 100 107
4, (Mantle-Zone Lymphoma):ti,ab,kw 0 1 1
5. (Mantle-Zone Lymphomas):ti,ab,kw 0 1 1
6. (Centrocytic Small-Cell Lymphoma):ti,ab,kw 0 0 0
7. i (_Eentroey;tic Small-Cell Lfrll_ﬁhnmé;):ti,ab,kw 0 | 0 [ 0 i
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date from Jun 2020 to present in Cochrane Reviews

Lp. | Stowa kluczowe Wynik | Aktualizacjal | Aktualizacjall
8. (Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differen- 16 16 16

tiated):ti,ab,kw
9, #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 217 632 721
10. PC1 32765:ti,ab,kw 2 29 29
11. PC132765:ti,abkw 0 0 0
12, Ibrutinib:ti,ab,kw 28 470 669
13, Imbruvica:ti,ab,kw 4 23 27
14, #10 OR #11 OR #12 OR #13 29 474 673
15. #9 AND #14 5 84 107
16. #15 in Cochrane Reviews 0 X X
17. #15 in Other Reviews 0 X X
18. #15in Clinical Trials 5 X X
19. #15 in Methods Studies 0 X X
20. #15in Technology Assessments 0 X X
21. #15 in Economic Evaluations 0 X X
22. #9 AND #14 with Cochrane Library publication 80

date from Apr 2016 to present X X
23, #9 AND #14 with Cochrane Library publication

date from Apr 2016 to present in Cochrane Re- X 0 X

views
24, #9 AND #14 with Cochrane Library publication

date from Apr 2016 to present in Cochrane Proto- X 0 X

cols
25, #9 AND #14 with Cochrane Library publication 20

date from Apr 2016 to present in Trials X 2
26. #9 AND #14 with Cochrane Library publication 0

date from Apr 2016 to present in Editorials & %
27. #9 AND #14 with Cochrane Library publication

date from Apr 2016 to present in Special collec- X 0 X

tions
28, #9 AND #14 with Cochrane Library publication g

date from Apr 2016 to present in Clinical Answers B X
29, #9 AND #14 with Cochrane Library publication o

date from Apr 2016 to present in Other Reviews : =
30. #9 AND #14 with Cochrane Library publication -

date from Jun 2020 to present X X
31 #9 AND #14 with Cochrane Library publication o

X X
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Lp. | Stowa Kkluczowe Wynik = Aktualizacjal | Aktualizacja Il

32. #9 AND #14 with Cochrane Library publication
date from Jun 2020 to present in Cochrane Proto- X X 0
cols

33. #9 AND #14 with Cochrane Library publication ’ 23
date from Jun 2020 to present in Trials X X

34, #9 AND #14 with Cochrane Library publication 5
date from Jun 2020 to present in Editorials X X

35. #9 AND #14 with Cochrane Library publication 6
date from Jun 2020 to present in Special collections x X

36. #9 AND #14 with Cochrane Library publication . ;
date from Jun 2020 to present in Clinical Answers X X

9.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczenstwa lekow refundowanych w Polsce stosowanych od II li-
nii leczenia we wskazaniu MCL (wyszukiwanie dla komparatora)

Tab. 63 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa le-
kéw refundowanych w Polsce we wskazaniu chloniak z komérek plaszcza, stosowanych od
I linii leczenia, w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 18.04.2016 r. (data 1. aktualizacji:
08.06.2020 r., data 2. aktualizacji: 17.05.2022 r.)

Lp. Aktualizacja | Aktuali-
R _ . Wynik J

Stowa kluczowe 1 zacja Il
1 "Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 2236 3047 3527
2. "Mantle-Cell Lymphoma” [tw] 3763 4609 5290
3. "Mantle-Cell Lymphomas” [tw] 359 403 419
4, "Mantle-Zone Lymphoma” [tw] 87 87 87
5. "Mantle-Zone Lymphomas” [tw] 10 10 10
6. "Centrocytic Small-Cell Lymphoma” [tw] 0 0 0
7. "Centrocytic Small-Cell Lymphomas" [tw] 0 0 0
8. "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differenti- 0 0 0

ated” [tw]
9, #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR#5 OR #6 OR #7 OR #8 4013 5313 6031
10. (“second line” OR second-line OR “20d line” OR (sec-

ond AND line)) OR (“third line” OR “third-line” OR

“3rd line”) OR (refractory OR recurrent OR resistant 3872

OR rescue OR salvage OR failed OR failure) OR (pre- 1961816 3214175 927

treated OR pre-treated OR "previously treated” OR

“prior treatment” OR “late stage”) OR (refractor® OR

relaps* OR recurrence) OR “Recurrence”[Mesh])
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Lp. _ Aktualizacja | Aktuali-
Stowa kluczowe i 1| zacjall
11. #9 AND #10 1202 1826 2192
12, #9 AND #10 Filters: Humans 1069 1578 1921
13. #12 AND ({((“2016,/04/01"[Date - Publication] :
"3000"[Date — Publication])) OR . 359 .
("2016/04/01"|Date - Entrez] : “3000"[Date - En- '
trez]))) Filters: Humans
14, #12 AND (((("2020/06,/01"[Date — Publication] :
"3000"[Date - Publication])) OR < « 245
("2020/06/01"[Date - Entrez] : "3000"[Date - En-
trez]))) Filters: Humans

Tab. 64 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa le-
kow refundowanych w Polsce we wskazaniu chloniak z komoérek plaszcza, stosowanych od
I1 linii leczenia, w bazie EMBASE na dzien 18.04.2016 r. (data 1. aktualizacji: 08.06.2020 r.,
data 2. aktualizacji: 17.05.2022 r.)

- Slowa kluczowe Winil {siihalizaca m
1. ‘Lymphoma, Mantle-Cell’/syn 8 754 12 361 14 799
2. ‘Mantle-Cell Lymphoma’/exp 8127 11290 13 459
3. ‘Mantle-Cell Lymphomas’/exp 519 613 658
4, ‘Mantle-Zone Lymphoma'/exp 96 98 98
5. ‘Mantle-Zone Lymphomas'/exp 10 10 10
6. ‘Centrocytic Small-Cell Lymphoma'/exp 0 0 0
7. ‘Centrocytic Small-Cell Lymphomas'/exp 0 0 0
8. ‘Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differenti-

ated’/exp 0 0 0
9. #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR#5 OR #6 OR #7 OR #8 8916 12528 14971
10, ‘second line’/exp 24879 40591 48719
11. ‘secand-line’/exp 24 879 40 591 48725
12, ‘2vd line’ fexp 1776 3297 3929
13. ‘second’/exp 1088343 1460966 | 1669719
14, ‘line’/exp 966 967 71 75
15, #13 AND #14 75304 2 2
16. ‘third line'/exp 4534 7918 9874
17. ‘third-line’fexp 4534 7918 9876
18. ‘31 line’/exp 774 1451 1782
19. ‘refractory’ fexp 145 580 210397 249 248
20. ‘recurrent’ /exp 404 672 544 811 619 431
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P Stowa kluczowe Wit Alsualicaga Azl:;:l:;
21. ‘resistant’/exp 438 238 591 882 671642
22. ‘rescue’/exp 6303 7673 8661
23. ‘salvage’fexp 54790 75695 86 680
24, ‘failed’/exp 290 099 365 384 399 421
25. ‘failure’/exp 1102 349 285 286
26. ‘pretreated’ /exp 64 067 78 200 102 300
27, ‘pre-treated’ /exp 11767 16 861 19429
28. ‘previously treated’ /exp 19800 28977 33399
29, ‘prior treatment’/exp 8180 11 746 13690
30. ‘late stage’/exp 20408 30325 35954
31 refractor*/exp 150 671 217 045 256 723
32, relaps*/exp 230 199 357 251 411716
33, ‘recurrence’/exp 140 905 180 024 | 201549
34. ‘recurrence’/syn 504 628 722 857 844 224
35. #10OR#11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #150R #16

OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34
36. #9 AND #35 3580 5272 6 596
37. #36 AND [embase] /lim 3 469 5110 6411
38. #37 AND [humans]/lim AND [abstracts] /lim 2894 4 337 5576
39. iﬁ:ilf/&lrfnlz O{}[{e?pgtl]ll?:dﬁ:?;)OR [french]/lim OR [ger- 2859 4296 5530
40, ﬁ.'iii.:va]DﬂE[ma;‘ticle]ﬂim OR [article in press]/lim OR 1665 2310 2717
41, #39 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR

[review]/lim) AND [1-4-2016]/sd X 857 %
42, #39 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR

[review]/lim) AND [1-6-2020]/sd * A o4

Tab. 65 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa le-
kéw refundowanych w Polsce we wskazaniu chloniak z komérek ptaszcza, stosowanych od
I1 linii leczenia, w bazie Cochrane na dzien 18.04.2016 r. (data 1. aktualizacji: 08.06.2020
r., data 2. aktualizacji: 17.05.2022 r.)

Lp. _ ‘Aktualizacja | Aktualizacja
Stowa kluczowe Rk | 1

Tl MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] ex- 52 134 156
plode all trees

2. (Mantle-Cell Lymphoma):ti,ab kw 197 605 694
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#25 OR#26 OR #27 OR #2B OR #29 OR #30 OR #31
OR#32 OR #33 OR #34

Lp. Stowa Kluczowe Wynik Aktuakzaqa: Aktua]iza‘-‘i;
3. (Mantle-Cell Lymphomas):ti,ab kw 44 “ 100 107
4, (Mantle-Zone Lymphoma):ti,ab,kw 0 1 1
5. (Mantle-Zone Lymphomas) :ti,ab kw 0 1 1
6. (Centrocytic Small-Cell Lymphoma):ti,ab,kw 0 0 0
i (Centrocytic Small-Cell Lymphomas):tiab,kw 0 0 0
8. [F)iffuse_Lymphocyﬂc Lymphoma, Poorly-Differen- 16 16 16

tiated):ti,ab,kw
9. #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 217 632 721
10. (second line):ti,abkw 3197 8225 9949
11 (second-line):ti,abkw 2043 5021 5937
12, (20 line):ti,abkw 218 1039 1278
13. (second):ti,ab,kw 47906 91292 106 058
14, (line):ti,ab,kw 17 449 41737 50 699
15, #13 AND #14 3197 8 225 9 949
16, (third line):ti,abkw 785 2292 2881
17, (third-line):ti,abkw 275 756 926
18, (3 line):ti,ab,kw 118 516 665
19, (refractory):ti,ab,kw 7176 17177 20043
20. (recurrent):ti,abkw 15255 31470 35909
21. (resistant):ti,ab,kw 11084 21412 24390
22. (rescue):ti,abkw 6 146 13733 16 575
23. (salvage):ti,abkw 2010 3956 4 548
24, (failed):ti,ab,kw 13435 22373 24915
25. (failure):ti,ab,kw 49 095 92 752 106 565
26, (pretreated):ti,ab,kw 1928 4 047 4536
27, (pre-treated):ti,ab kw 326 879 1009
28. (previously treated):ti,ab,kw 7 181 15164 17 540
29. (prior treatment):ti,abkw 19225 57 204 67991
30. (late stage):ti,abkw 1343 2 B86 3412
31 (refractor*):ti,ab,kw 7 355 17 472 20373
32, (relaps*):ti,ab,kw 18 100 38607 43388
33. (recurrence):ti,ab kw 26759 46 492 54215
34. MeSH descriptor: [Recurrence] explode all trees 11053 11908 12761
35, #100R#11 OR#12 OR#150R#16 OR#17 OR#18

OR#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 144 890 285 693 228 538
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Lp. | Aktualizacja | Aktualizacja
Stowa kluczowe Wyndle I |

36. #9 AND #35 120 439 504

37. #37 in Cochrane Reviews 2 X X

38. #37 in Other Reviews 1 X X

39, #37 in Clinical Trials 115 X X

40. #37 in Methods Studies 0 X X

41. #37 in Technology Assessments 2 X X

42, #37 in Economic Evaluations 0 X X

43, #9 AND #35 with Cochrane Library publication 330
date from Apr 2016 to present x X

44, #9 AND #35 with Cochrane Library publication . 0 %
date from Apr 2016 to present in Cochrane Reviews

45, #9 AND #35 with Cochrane Library publication
date from Apr 2016 to present in Cochrane Proto- X 0 X
cols

46, #9 AND #35 with Cochrane Library publication " 330 ’
date from Apr 2016 to present in Trials

47. #9 AND #35 with Cochrane Library publication = 0 "
date from Apr 2016 to present in Editorials

48. #9 AND #35 with Cochrane Library publication . 0 %
date from Apr 2016 to present in Special collections

49, #9 AND #35 with Cochrane Library publication 3 0 %
date from Apr 2016 to present in Clinical Answers

50. #9 AND #35 with Cochrane Library publication 0 )
date from Apr 2016 to present in Other Reviews & 2

51. #9 AND #35 with Cochrane Library publication > o 66
date from Jun 2020 to present

52. #9 AND #35 with Cochrane Library publication ¢ ¥ 0
date from Jun 2020 to present in Cochrane Reviews

53. #9 AND #35 with Cochrane Library publication
date from Jun 2020 to present in Cochrane Proto- X X 0
cols

54, #9 AND #35 with Cochrane Library publication " % 66
date from Jun 2020 to present in Trials

55, #9 AND #35 with Cochrane Library publication % " 0
date from Jun 2020 to present in Editorials

56 #9 AND #35 with Cochrane Library publication " % 0
date from Jun 2020 to present in Special collections

57. #9 AND #35 with Cochrane Library publication 3 % 0

date from Jun 2020 to present in Clinical Answers
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9.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bez-

pieczenstwa bendamustyny w Il linii leczenia we wskazaniu MCL
(wyszukiwanie dla skladowej komparatora)

Tab. 66 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ben-
damustyny we wskazaniu chloniak z komorek ptaszcza, stosowanej od II linii leczenia, w
bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 17.05.2022 r.

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1 "Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 3527
2 "Mantle-Cell Lymphoma” [tw] 5290
3. "Mantle-Cell Lymphomas” [tw] 419
4, "Mantle-Zone Lymphoma” [tw] 87
5. "Mantle-Zone Lymphomas” [tw] 10
6. "Centrocytic Small-Cell Lymphoma” [tw] 0
Ta "Centrocytic Small-Cell Lymphomas"” [tw] 0
8. "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated” [tw] 0
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR#5 OR #6 OR #7 OR #8 6031
10. bendamustine [tw] 1608
11, bendamustin [tw] 38
12. cytostasan [tw] 24
13, cytostasane [tw] 3
14, zimet 3393 [tw] 4
15. cimet [tw] 3
16. ribomustin [tw] 6
L7 treanda [tw] 15
18. bendamustine hydrochloride [tw] 992
19. IMET 3393 [tw] 6
20. treakisym [tw] 0
21. levact [tw] 3
22. SDX-105 [tw] 3
23. 4-[5-[bis(2-chloroethyl)amino]-1-methylbenzimidazol-2-yl]butanoic acid [tw] 0
24, 4[5 [bis(2-chloroethyl)amino] 1 methylbenzimidazol 2 yl]butanoic acid [tw] 0
25, 5 [bis(2 chloreethyl)amino] 1 methyl 2 benzimidazolebutyric acid [tw] 1
26. 5-|bis(2-chloroethyl)amino]-1-methyl-2-benzimidazolebutyric acid [tw] _ 1
27. #100R#11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#16 OR #17 OR #18 OR#19 OR 1644
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

28. #9 AND #29 220

29, #9 AND #29 Filters: Humans 192

Tab. 67 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ben-
damustyny we wskazaniu chloniak z komoérek ptaszcza, stosowanej od 1l linii leczenia, w

bazie EMBASE na dzien 17.05.2022 r.

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1 ‘Lymphoma, Mantle-Cell’/syn 14799
2 ‘Mantle-Cell Lymphoma’/exp 13 459
3. ‘Mantle-Cell Lymphomas'/exp 658
4, ‘Mantle-Zone Lymphoma’/exp 98
5. ‘Mantle-Zone Lymphomas’/exp 10
6. ‘Centrocytic Small-Cell Lymphoma'/exp 0
7 ‘Centrocytic Small-Cell Lymphomas’/exp 0
8. ‘Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated’/exp 0
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 14971
10, bendamustine’/syn 8358
11. bendamustine’ /exp 8358
12, bendamustin’/exp 8 358
13. cytostasan’/exp 8358
14, cytostasane'/exp 8 358
15. zimet 3393’ fexp 8358
16, cimet’/exp 32746
17. ribomustin’/exp 8358
18. treanda’/exp 8358
19, bendamustine hydrochloride’/exp 8 358
20. IMET 3393'/exp 8358
21. treakisym'/exp 8 358
22 levact'/exp 8358
23. SDX-105"/exp 8358
24. 4-[5-[bis(2-chloroethyl)amino]-1-methylbenzimidazol-2-yl]butanoic acid' /exp 0
25, 4 [5 [bis(2-chloroethyl)aminoe] 1 methylbenzimidazol 2 yl]butanoic acid’ /exp 0
26. 5 [bis(2 chloroethyl)amino] 1 methyl 2 benzimidazolebutyric acid’/exp 8 358
27. 5-[bis(2-chloroethyl)amino]-1-methyl-2-benzimidazolebutyric acid’ /exp 8 358
28, #10 OR#11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR | 41586
#Z0 OR #21 OR#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
29. #9 AND #28 1441
30. #29 AND [embase] /lim 1415
31 #30 AND [humans]/lim AND [abstracts]/lim 1203
32, #31 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [polish]/lim) 1194
33. #32 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) 716

Tab. 68 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ben-
damustyny we wskazaniu chloniak z komdrek ptaszcza, stosowanej od Il linii leczenia, w
bazie Cochrane na dzien 17.05.2022 r.

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] explode all trees 156
2. (Mantle-Cell Lymphoma):ti,abkw 694
3. (Mantle-Cell Lymphomas}):ti,ab,kw 107
4, | (Mantle-Zone Lymphoma):ti,ab,kw 1
5. (Mantle-Zone Lymphomas):ti,ab,kw 1
6. (Centrocytic Small-Cell Lymphoma):ti,abkw 0
7 (Centrocytic Small-Cell Lymphomas):ti,ab,kw 0
8. (Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated):ti,ab,kw 16
9, #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 721
10. MeSH descriptor: [Bendamustine Hydrochloride] explode all trees 140
1L (bendamustine):ti,abkw 800
12. (bendamustin):ti,ab,kw 24
13 (cytostasan):tiab,kw 3
14, (cytostasane):ti,abkw 0
15. (zimet 3393):ti,abkw 0
16. (cimet):ti,ab,kw 2
17. | (ribomustin):ti,ab,kw 20
18. (treanda):ti,ab,kw 4
19. (bendamustine hydrochloride):ti,abkw 188
20, (IMET 3393):ti,abkw 0
21. (treakisym):ti,ab,kw 0
22 (levact):ti,abkw 27
23.  (SDX-105):ti,ab,kw _ 0
24. #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR ‘ 819
#20 OR#21 OR #22 OR #23
25, #9 AND #24 123
26. #30 in Cochrane Reviews 1
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Lp.  Stowakluczowe Wynik
27. #30 in Other Reviews 0
28. #30 in Clinical Trials 122
29. #30 in Methods Studies 0
30, #30 in Technology Assessments 0
31 #30 in Economic Evaluations 0
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9.4 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pier-
wotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekow refundowa-
nych w Polsce stosowanych od II linii leczenia we wskazaniu MCL (dia-

gram PRISMA18)

Liczba zidentvfikowanych prac w medycznych

Liczba zidentvfikowanych prac w innych Zrodiach: 0

bazach danych na dzien 18.04.2016 r:
Cochrane Library: 120

Medline (PubMed): 1 069

EMBASE (Embase.com): 1 665

1. aktualizacja 08.06.2020 1:
Cochrane Library: 330

Medline (PubMed): 359

EMBASE (Embase.com): 657

2. aktualizacja 17.05.2022 r:
Cochrane Library: 66

Medline (PubMed): 245
EMBASE (Embase.com);: 464

1. aktualizacja 08.06.2020 r: 0

2. aktualizacja: 17.05.2022 r:0

l

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 2 014
1. aktualizacja 08.06.2020r: 1 079
2. aktualizacja 17.05.2022 r: 621

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

v

' Prace odrzucone na podstawie przegladu abstrak-

f tow i tytutéw: 1 852

i Przeglad petnych tekstéw: 162, w tym 5 dotyczacych terapii
standardowej

1. aktualizacja 08.06.2020 r: 57, w tym 2 dotyczqce terapii
standardowej
2. aktualizacja 17.05.2022 r: 2

' Prace odrzucone na podstawie przegladu pelnych
tekstow: 161, wtym 4 dotyczace terapii standardo-
wej

Przyczyny odrzucenia publikacji zestawiono w
aneksie 9.7; przyczynami odrzucenia byty:

- brak mozliwosci przeprowadzenia porownania
posredniego: 1

- publikacja badan w formie abstraktu konferencyj-
nego: 3

1. aktualizacja 08.06.2020 r: 56, w tym 1 dotyczaca

terapii standardowej
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Przyczyny odrzucenia publikacji (szczegoly
w aneksie 9.7):

Inne: 1

2. aktualizacja 17.05.2022 1: 2

Przyczyny odrzucenia publikacji  (szczegoty
w aneksie 9.7):

- brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego: 2

Prace zakwalifikowane:
- 1 badanie IIl fazy, randomizowane (2 publikacje)
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9.5 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwot-
nych dotyczacych skutecznosci i bendamustyny (skiadowej kom-
paratora) stosowanej od II linii leczenia we wskazaniu MCL (dia-

gram PRISMA)

| Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych | Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zrédtach: 0
bazach danych na dzien 17.05.2022 r:
Cochrane Library: 123
Medline (PubMed): 192
EMBASE (Embase.com): 716

l

‘ Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 855

”

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutow

[ Prace odrzucone na podstawie przegladu abstrak-

¥ towi tytutéw: 841

v

Przeglad petnych tekstow: 14

| Prace odrzucone na podstawie przegladu peinych
tekstow: 13
Przyczyny odrzucenia publikacji zestawiono w
aneksie 9.7; przyczynami odrzucenia byty:
- brak badan przeprowadzonych z grupa kon-
trolng: 12
- brak oddzielnych wynikow dla pacjentow z MCL:
1

v

Prace zakwalifikowane: 1
- 1 badanie 11l fazy, randomizowane (1 publikacja)
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9.6 Listabadan pierwotnych zakwalifikowanych do analizy klinicznej

Kod badania Przypis piSmienniczy Podtyp badania*

Badania kliniczne dla ibrutynibu

Dreyling 2016 Dreyling M, Jurczak W, Jerkeman M et al. Ibrutinib versus
temsirolimus in patients with relapsed or refractory mantle-cell

lymphoma: an international, randomised, open-label, phase 3 HA wg AOTMIT
study. Lancet 2016;387:770-778.
Hess 2017 Publikacja do badania Dreyling 2016:
Hess G, Rule S, Jurczak W, et al. Health-related quality of life
data from a phase 3 inte.rnatim?al, ranci_omized, open-label, IIA wg AOTMIT
multicenter study in patients with previously treated mantle
cell lymphoma treated with ibrutinib versus temsirolimus. Leuk
Lymphoma. 2017 Dec;58(12):2824-2832.
Rule 2018 Publikacja do badania Dreyling 2016:
Rule S, Jurczak W, Jerkeman M, et al. Ibrutinib versus temsiroli-
mus: 3-year follow-up of patients with previously treated man- [IAwg AOTMIT
tle cell lymphoma from the phase 3, international, randomized,
open-label RAY study. Leukemia. 2018 Aug;32(8):1799-1803.
NCT01646021 Raport z clinicaltrials.gov do badania Dreyling 2016
https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01646021 [dostep: X
07.07.2020]
EUCTR2012- Raport z EU Clinical Trials Register do badania Dreyling 2016
000601-74-ES https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial /2012- X
2012 000601-74 /results [dostep: 07.07.2020]
EMA/CHMP/64  Raport EMA oceniajqcy lek Imbruvica
5137/2014 https.//www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-re- %
port/imbruvica-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
07.07.2020]
EMA/623036/2 Raport EMA oceniajgcy lek Imbruvica
016 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-re- "
port/imbruvica-h-¢-3791-ii-0017-epar-assessment-report-va-
riation_en.pdf [dostep: 07.07.2020]
NICE/Imbru- Raport NICE oceniajqcey lek Imbruvica
vica/Au- https://www.nice.org.uk/guidance /ta502 /documents/com- X
gust2016 mittee-papers [dostep: 07.07.2020]
NICE/Imbru- Raport NICE oceniajqcy lek Imbruvica
vica/Decem- https://www.nice.org.u idance /ta502 /documents/com- X
ber2017 mittee-papers-5 [dostep: 07.07.2020]
CADTH 2016 Raport CADTH oceniajgcy lek Imbruvica
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr ibruti- X
nib imbruvica mcl fn cgr.pdf [dostep: 07.07.2020]
Wang 2013 Wang ML, Rule S, Martin P, et al. Targeting BTK with ibrutinib
in relapsed or refractory mantle-cell lymphoma. N Engl | Med. 11D wg AOTMIT
2013 Aug 8;369(6) :507-16.
Wang 2015 Wyniki fazy przedtuzonej badania Wang 2013:

Wang ML, Blum KA, Martin P, et al. Long-term follow-up of MCL 1D wg AOTMIT
patients treated with single-agent ibrutinib: updated safety and
efficacy results. Blood. 2015 Aug 6;126(6):739-45.
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NCT01236391

Raport z clinicaltrials.gov do badania Wang 2013

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01236391 [dostep: X
07.07.2020]

Maruyama 2016

Maruyama D, Nagai H, Fukuhara N, et al. Efficacy and safety of
ibrutinib in Japanese patients with relapsed or refractory man- 11D wg AOTMIT
tle cell lymphoma. Cancer Sci. 2016 Dec;107(12):1785-1790.

NCT02169180

Raport z clinicaltrials.gov do badania Maruyama 2016

https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT02169180 [dostep: X
07.07.2020]

PCI-
32765MCL2001

Clinical Study Report do badania SPARK®

T 11D wg AOTMIT
Clinical Study Report PCI-32765MCL2001

NCT01599949

Raport z clinicaltrials.gov do badania SPARK
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01599949 [dostep: X
07.07.2020]

2012-000711-
88

Raport z EU Clinical Trials Register do badania SPARK

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial /2012- X
000711-88/results#endPointsSection [dostep: 07.07.2020]

Badania efektywnosci rzeczywistej dla ibrutynibu

Broceoli 2018

Cencini 2021

Broccoli A, Casadei B, Morigi A, et al. [talian real life experience
with ibrutinib: results of a large observational study on 77 re-
lapsed /refractory mantle cell lymphoma. Oncotarget. 2018 May
4;9(34):23443-23450.

Cencini E, Mecacci B, Marelli F et al. Ibrutinib in patients with
relapsed/refractory mantle cell lymphoma: a real-life, retro-
spective, multicenter trial on behalf of the “RTL” (regional Tus-
can lymphoma network). Am ] Blood Res 2021;11(4):373-83.

IVA wg AOTMIT

IVA wg AOTMiT

Epperla 2017

Epperla N, Hamadani M, Cashen AF, et al. Predictive factors and
outcomes for ibrutinib therapy in relapsed /refractory mantle
cell lymphoma-a “real world” study. Hematol Oncol. 2017
Dec;35(4):528-535.

IVA wg AOTMIT

Jeon 2019

Jeon Y-W, Yoon S, Min G], et al. Clinical outcomes for ibrutinib in
relapsed or refractory mantle cell lymphoma in real-world ex- IVA wg AOTMIT
perience. Cancer Med. 2019 Nov;8(16):6860-6870.

McCulloch 2021

McCulloch R, Lewis D, Crosbie N et al. Ibrutinib for mantle cell
lymphoma at first relapse: a United Kingdom real-world analy-
sis of outcomes in 211 patients. British Journal of Haematology,
2021, 193,290-8

IVAwg AOTMIT

Sancho 2022

Sancho |M, Marin-Niebla A, Fernandez S et al. IBRORS-MCL

study: a Spanish retrospective and observational study of re-

lapsed/refractory mantle-cell lymphoma treated with ibrutinib IVA wg AOTMIT
in routine clinical practice. International Journal of Hematology

2022; https://doi.org/10.1007 /s12185-022-03367-2.

Sharman 2021

Sharman ], Kabadi SM, Clark ], Andorsky D. Treatment patterns

and outcomes among mantle cell lymphoma patients treated

with ibrutinib in the United States: a retrospective electronic IVA wg AOTMIT
medical record database and chart review study. British Journal

of Haematology, 2021, 192, 737-746.
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Smith 2018 Smith A, Roman E, Appleton §, et al. Impact of novel therapies
for mantle cell lymphoma in the real world setting: a report
from the UK's Haematological Malignancy Research Network
(HMRN). Br ] Haematol. 2018 Apr;181(2):215-228.

Tucker 2020 Tucker D, Morley N, MacLean P, et al. The 5-year follow-up of a
real-world observational study of patients in the United King-
dom and Ireland receiving ibrutinib for relapsed /refractory IVA wg AOTMIT
mantle cell ymphoma. Br] Haematol. 2020 May 23. doi:
10.1111/bjh.16739.

Visco 2021 Visco C, Di Rocco A, Evangelista A et al. Outcomes in first re-
lapsed-refractory younger patients with mantle cell lymphoma:
results from the MANTLE-FIRST study. Leukemia (2021)
35:787-95.

Zhang 2022 ZhangY, Liu P, Cai ] et al. Ibrutinib as monotherapy versus com-
bination therapy in Chinese patients with relapsed /refractory
mantle cell lymphoma: A multicenter study. Cancer Medicine
2022;00:1-12.

IVA wg AOTMIT

IVA wg AOTMIT

IVA wg AOTMIT

Badania dla komparatora tj. terapii standardowej

Hess 2009 Hess G, Herbrecht R, Romaguera | et al. Phase I study to evalu-
ate temsirolimus compared with investigator’s choice therapy
for the treatment of relapsed or refractory mantle cell lym-
phoma. Journal of clinical oncology 2009;27:3822-3829.

EUCTR2004- Raport z EU Clinical Trials Registé} do badania Hess 2009

001430-16-DE https:/ /www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial /2004- X
001430-16/results [dostep: 07.07.2020]

Badania dla sktadowej komparatora tj. bendamustyny**
Rummel 2016 Rummel M, Kaiser U, Balser Ch et al. Bendamustine plus rituxi-

mab versus fl udarabine plus rituximab for patients with re-

lapsed indolent and mantle-cell lymphomas: a multicentre, ran- [IA wg AOTMIT

domised, open-label, non-inferiority phase 3 trial. Lancet Oncol

2016 ;17(1):57-66.
*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Me-
dycznych z 2009 r,, Tab. 3
w zwigzku z tym, Ze pierwsze i kolejne (aktualizowane) przeszukiwanie baz danych pod katem badan dotyczyto wska-
zania refundacyjnego zawezonego wzgledem wskazania rejestracyjnego, tj. obejmowato pacjentow, ktarzy otrzymali
uprzednig terapie z zastosowaniem bendamustyny lub ktorzy majg do jej zastosowania przeciwwskazania, a w niniej-
szej analizie brak jest ograniczen do konkretnego leku, ktory miatby by¢ przyjmowany w 1 linii leczenia, w ramach ak-
tualizacji analizy wykonano przeglad systematyczny rowniez dla bendamustyny
a) Brak pelnotekstowej publikacji do badania SPARK, jednak ze wzgledu na ujecie tego badania w raporcie EMA o wy-
sokiej wiarygodnosci, z procesu rejestracyjnego, zdecydowano o jego wlaczeniu do analizy klinicznej.

IIA wg AOTMIT

9.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania Przypis pismienniczy Powdd odrzucenia
Badania dla ibrutynibu
Maddocks 2015 Maddocks K, Christian B, Jaglowski S, et al. A phase brak zgodnoéci z celem
1/1b study of rituximab, bendamustine, and ibrutinib raportu
in patients with untreated and relapsed /refractory
non-Hodgkin lymphoma. Blood 2015;125:242-248.
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Mancebo 2014 Mancebo SE, Smith |R, Intlekofer AM, et al. Treatment badanie typu opis
Response of Cutaneous Mantle Cell Lymphoma to Ibru-  przypadku

tinib and Radiotherapy. Clin Lymphoma Myeloma Leuk
2014.

Jurczak 2013 Jurczak W, Rule S, Martin P et al. Targeting BTK with ib-  publikacja do badania
rutinib in relapsed or refractory mantle-cell lymphoma  Wang 2013, brak wyni-
- Results of an international, multicenter, phase 2 study  kow innych niz w publi-
of Ibrutinib (PCI-32765) - EHA Encore. Acta Haemato- kacji gtéwnej do bada-
logica Polonica 2013;44:314-318 nia

Wang 2013b Wang ML, Rule §, Martin P, et al. Updated interim re- publikacja w formie abs-

sults of an international, multicentre, phase 2 study of
ibrutinib (PCI-32765) in relapsed or refractory mantle
cell lymphoma, Hematological Oncology 2013;31
SUPPL. 1:194.

traktu konferencyjnego

Advani 2013

Advani RH, Buggy ||, Sharman |P, et al. Bruton tyrosine
kinase inhibitor ibrutinib (PC1-32765) has significant
activity in patients with relapsed/refractory B-cell ma-
lignancies. | Clin Oncol 2013;31:88-94.

brak zgodno$ci z celem
raportu

Cheah 2015

Cheah CY, Chihara D, Romaguera JE et al. Patients with
mantle cell lymphoma failing ibrutinib are unlikely to
respond to salvage chemotherapy and have poor out-
comes. Ann Oncol 2015;26:1175-1179.

brak zgodnoéci z celem
raportu

Dreyling 2015

Dreyling M, Wang ML, Rule § et al. Long-term safety and
efficacy of single-agent Ibrutinib in patients with re-
lapsed or refractory mantle cell lymphoma: Updated re-
sults of an international, multicenter, open-label phase
2 study. Oncology Research and Treatment 2015;38
SUPPL. 5:18-19.

abstrakt do badania z
publikacji Wang 2015

Hess 2015 Hess G, Rule S, Jurczak W et al. Lymphoma symptoms: abstrakt do badania z
Data from a phase 3, international, randomized, open- publikacji Dreyling 2016
label, multicenter study in patients with previously
treated Mantle Cell Lymphoma (MCL) treated with ib-
rutinib vs. temsirolimus. Blood 2015;126:1542,

Hou 2015 Hou Z, Belum VR, Palomba ML, Leic Y, Sibaud V, publikacja w formie abs-
Lacouture ME, Systematic review of rash in cancer pa- traktu konferencyjnego
tients receiving ibrutinib and idelalisib. Journal of Clini-
cal Oncology 2015;33.

Iberri 2015 Iberri D], Kwong B, Stevens L et al. Ibrutinib-associated publikacja w formie abs-

rash: Single-center experience of clinicopathologic fea-
tures and management. Blood 2015;126:4860.

traktu konferencyjnego

Khouri 2015

Khouri IF, Jabbour E, Saliba RM et al. Ibrutinib in pa-
tients (PTS) with mantle cell lymphoma (MCL) and
chronic lymphocytic leukemia (CLL) with relapsed dis-
edase post allogeneic stem cell transplantation (alloSCT).
Blood 2015;126:4345.

publikacja w formie abs-
traktu konferencyjnego

Lee 2015 Lee HJ, Kim P, Badillo M, Romaguera |, Wang M. Atrial publikacja w formie abs-
fibrillation in ibrutinib treated relapsed mantle cell traktu konferencyjnego
lymphoma, clinical and laboratory analysis of risk fac-
tors. Hematological Oncology 2015;33 SUPPL. 1:208.

Martin 2015 Martin P, Maddocks K, Leonard | et al. Poor overall sur-  publikacja w formie abs-

vival of patients with ibrutinib-resistant mantle cell
lymphoma. Hematological Oncology 2015;33 SUPPL.
1:207.

traktu konferencyjnego
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Martin 2016

Martin P, Maddocks K, Leonard |P et al. Postibrutinib
outcomes in patients with mantle cell lymphoma. Blood
2016;127:1559-1563.

populacja mieszana
obejmujgca pacjentow
uprzednio nieleczonych
(przed zastosowaniem
ibrutynibu) oraz leczo-
nych, w tym 83% pa-
cjentow z badania leczo-
nych w ramach badan
klinicznych

Romisher 2015

Romisher A, Carver J, Schuster §] et al. Bruton's tyro-
sine kinase inhibition is associated with manageable
cardiac toxicity. Blood 2015;126:4529.

publikacja w formie abs-
traktu konferencyjnego

Rule 2015a Rule §, Jurczak W, Jerkeman M et al. Ibrutinib vs abstrakt do badania z
temsirolimus: Results from a phase 3, international, publikacji Dreyling 2016
randomized, open-label, multicenter study in patients
with previously treated mantle cell lymphoma (MCL).

Blood 2015;126:469.

Rule 2015b Rule S, Goy A, Martin P et al. [brutinib for the treatment  publikacja w formie abs-
of mantle cell lymphoma (MCL): Evaluating the correla-  traktu konferencyjnego
tion between patient-reported outcomes and durability
of response in a phase 2 study. Value in Health
2015;18:A300-A301.

Rule 2015c Rule S, Goy A, Martin P et al. Single-agent ibrutinib for publikacja w formie abs-

the treatment of mantle cell lymphoma (MCL): Evaluat-
ing the link between durable response and quality of
life (QoL) in the SPARK study. British Journal of Haema-
tology 2015;169 SUPPL. 1:59.

traktu konferencyjnego

Tobinai 2016

Tobinai K, Ogura M, Ishizawa K et al. Safety and tolera-
bility of ibrutinib monotherapy in Japanese patients
with relapsed/refractory B cell malignancies. Interna-
tional Journal of Hematology 2016;103:86-94.

brak zgodnosci z celem
raportu

1. aktualizacja:

Agarwal 2017 Agarwal MB, Bhurani D, Shah C, et al. Efficacy and Metodyka: opis poje-
Safety of ibrutinib in Indian Patients with Relapsed or dynczych przypadkow
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia and Mantle (2 pacjentéw z MCL)
Cell Lymphoma: Cases from a Named Patient Program.

Indian | Med Paediatr Oncol. 2017 Oct-Dec;38(4):508-
515.

Brown 2017 Brown JR, Moslehi ], O'Brien §, et al. Characterization of Metodyka: publikacja
atrial fibrillation adverse events reported in ibrutinib obejmujaca lgczne dane
randomized controlled registration trials. Haematolog-  z kilku badan dotycza-
ica. 2017 Oct;102(10):1796-1805. cych populacji pacjen-

téw z MCL eraz CLL

Brown 2019 Brown |R, Moslehi |, Ewer MS, et al. Incidence of and Metodyka: publikacja

risk factors for major haemorrhage in patients treated
with ibrutinib: An integrated analysis. British Journal of
Haematology. 2019;184:558-569.

obejmujaca taczne dane
z kilku badan dotyczg-
cych populacji pacjen-
tow z MCL oraz CLL

Castelli 2019

Castelli R, Schiavon R, Preti C, et al. [brutinib related
bleeding complications in elderly patients with B cell
malignancies. Journal of Thrombosis and Thrombolysis.
2019;48:694-696.

Inne: publikacja w for-
mie listu do redakcji
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Critchlow 2016

Critchlow S, Lee D, Latour A, et al. Modelling the effec-
tiveness of ibrutinib versus rituximab-based chemo-
therapy regimens in relapsed /refractory mantle cell
lymphoma. Value in Health. 2016;19:A733

Inne: publikacja w for-
mie abstraktu konferen-

cyjnego

Dhuliawala 2020  Dhuliawala S, Painter | T. PCV44 Risk of cardiac events Inne: publikacja w for-
in ibrutinib-treated patients with lymphoid malignan- mie abstraktu konferen-
cies. Value in Health. 2020;23:598 cyjnego

EUCTR2017- Research study of Ibrutinib in Combination with Ve- Inne: raport dot. meto-

000129-12-HU
2017

netoclax in patients with Mantle Cell Lymphoma.
http://www.who.int/tri-
alsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-000129-12-
HU. 2017

dyki do badania, brak
wynikéw

Fiirstenau 2020

Fiirstenau M, Simon F, Cornely 0A, et al. Invasive Asper-
gillosis in Patients Treated with [brutinib. HemaSphere.
2020;4.

Populacja: populacja pa-
cjentéw z rénymi choro-
bami, w tym 1 pacjent z

MCL (brak wynikéw dla
MCL)

Iberri 2018 Iberri D], Kwong BY, Stevens LA, et al. Ibrutinib-associ-  Inne: opis pojedynczych
ated rash: a single-centre experience of clinicopatholog- przypadkéw wystapie-
ical features and management. British Journal of Hae- nia wysypki po zastoso-
matology. 2018;180:164-166. waniu IBR (1 pacjent z

MCL)

Lee 2016 Lee H], Chihara D, Wang M, et al. Ibrutinib-related atrial  Inne: publikacja w for-
fibrillation in patients with mantle cell lymphoma. Leuk  mie listu do redakc;ji, do-
Lymphoma. 2016 Dec;57(12):2914-2916. tyczy IBR stosowanego

w monoterapii lubw
skojarzeniu z rytuksy-
mabem

Lenz 2016 Lenz G, Balasubramanian §, Goldberg |, et al. Sequence [nne: abstrakt do bada-
variants in patients with primary and acquired re- nia z publikacji Dreyling
sistance to ibrutinib in the phase 3 MCL3001 (RAY) 2016
trial. Haematologica. Conference: 21t congress of the
161uropean hematology association. Denmark.

2016;101:155
Leong 2016 Leong DP, Caron F, Hillis C, et al. The risk of atrial fibril-  Inne: publikacja w for-

lation with ibrutinib use: A systematic review and
meta-analysis. Blood. 2016;128:138-140.

mie listu do redakcji

Maruyama 2019

Maruyama D, Nagai H, Fukuhara N, et al, Final analysis
of a phase [I study of ibrutinib in Japanese patients with
relapsed/refractory mantle cell lymphoma. | Clin Exp
Hematop. 2019;59(2):98-100.

Inne: publikacja w for-
mie listu do redakcji do
badania z publikacji Ma-
ruyama 2016

Miu 2020 Miu K, Challagulla S, Arthur D, et al. PCN300 Systematic  Inne: publikacja w for-
literature review of patient-reported outcome mie abstraktu konferen-
measures used in mantle cell lymphoma. Value in cyjnego
Health. 2020;23:576.

Mock 2018 Mock |, Kunk PR, Palkimas S, et al, Risk of Major Bleed-  Populacja: populacja pa-

ing with Ibrutinib. Clinical Lymphoma, Myeloma and
Leukemia. 2018;18:755-761.

cjentéw z réznymi cho-
robami, w tym MCL
(brak wynikéw dla
MCL)
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Mulligan 2016 Mulligan SP, Ward CM, Whalley D, et al. Atrial fibrilla- Metodyka: praca
tion, anticoagulant stroke prophylaxis and bleeding risk  pogladowa
with ibrutinib therapy for chronic lymphocytic leukae-
mia and lymphoproliferative disorders. British Journal
of Haematology. 2016;175:359-364.

Murthy 2017 Murthy V, Weaving S, Paneesha S, et al. Imbruvica (ib- Metodyka: opis po-
rutinib) patient support programme for chronic lym- jedynczego przypadku
phocytic leukaemia and mantle cell lymphoma. Br]

Nurs. 2017 May 25;26(10):520-S25.

NA 2018 Lee ], Zhang LL, Wu W, et al. Activation of MYC, a bona Inne; errata do publika-
fide client of HSP90, contributes to intrinsic ibrutinib cji Lee 2018, nie wiaczo-
resistance in mantle cell lymphoma. Blood Adv. nej do analizy klinicznej
2018;2(16):2039-2051.

NCT02735876 A Study of Acalabrutinib in Combination With Rituxi- Inne: raport dot. meto-

2016 mab Versus Ibrutinib Versus Acalabrutinib in Subjects  dyki do badania, brak
With Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma. wynikow
https://cliniecaltrials.gov/show /NCT02735876. 2016

NCT03112174 Study of Ibrutinib Combined With Venetoclax in Sub- Inne: raport dot. meto-

2017 jects With Mantle Cell Lymphoma (SYMPATICO) dyki do badania, brak

https://clinicaltrials.gov/show /NCT03112174, 2017

wynikow

O’Brien 2018

O'Brien §, Hillmen P, Coutre S, etal. Safety Analysis of
Four Randomized Controlled Studies of 1brutinib in Pa-
tients With Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lym-
phocytic Lymphoma or Mantle Cell Lymphoma. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. 2018 Oct;18(10):648-
657.e15.

Metodyka: publikacja
obejmujaca tgczne dane
z kilku badan dotycza-
cych populacji pacjen-
téw z MCL oraz CLL/SLL

Rogers 2019 Rogers KA, Mousa L, Zhao Q, et al. Incidence of oppor- Inne: publikacja w for-
tunistic infections during ibrutinib treatment for B-cell — mie listu do redakgji
malignancies. Leukemia. 2019;33:2527-2530.

Rule 2017a Rule S, Jurczak W, Jerkeman M, et al. Ibrutinib vs Inne: abstrakt do bada-
temsirolimus: three-year follow-up of patients with nia z publikacji Dreyling
previously treated mantle cell lymphoma from the 2016
phase 3, international, randomized, open-label ray
study. Hematological oncology. 2017;35:143-144.,

Rule 2017b Rule §, Jurczak W, Jerkeman M, et al. Ibrutinib vs Inne: abstrakt do bada-
temsirolimus: three-year follow-up of patients with nia z publikacji Dreyling
previously treated mantle cell lymphoma fromthe 2016
phase 3, international, randomized, open-label ray
study. Indian journal of hematology & blood transfu-
sion.2017;33:511.

Rule 2017c¢ Rule §, Dreyling M, Goy A, et al. Median 3.5-Year Fol- Inne: abstrakt do bada-
low-up of Ibrutinib Treatment in Patients with Re- nia z publikacji Rule
lapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled 2017
Analysis. Blood. 2017;130.

Rule 2016 Rule §, Dreyling M, Hess G, et al. Overall survival out- Inne: abstrakt do bada-

comes in patients with mantle-cell lymphoma (MCL)
treated with ibrutinib in a pooled analysis of 370 pa-
tients from 3 international open-label studies. Haema-
tologica. 2016;101:155.

nia z publikacji Rule
2017
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Rule 2019 Rule S, Dreyling MH, Goy A, et al. Long-term outcomes Inne: publikacja w for-
with ibrutinib versusthe prior regimen: A pooled anal-  mie abstraktu konferen-
ysis in relapsed /refractory (R/R) mantle cell lym- cyjnego
phoma (MCL) with up to 7.5 years of extended follow-
up. Blood. 2019;134.
Shaikh 2019 Shaikh H, Khattab A, Faisal MS, et al. Case series of Metodyka: opis poje-

unique adverse events related to the use of ibrutinib in
patients with B-cell malignancies-A single institution
experience and a review of literature. | Oncol Pharm
Pract. 2019 Jul;25(5):1265-1270.

dynczych przypadkow
(2 pacjentéw z MCL)

Shrikhande 2020

Shrikhande M, Dhuliawala §, Painter |T. PCN201 Risk of
pneumonia associated with ibrutinib in patients with
lymphoid malignancies. Value in Health, 2020;23:557-
S58.

[nne: publikacja w for-
mie abstraktu konferen-

cyjnego

Styskel 2019

Styskel BA, Lopez-Mattei |, Jimenez CA, et al. Ibrutinib-
assaciated Serositis in Mantle Cell Lymphoma. Am |
Respir Crit Care Med, 2019 Jun 15;199(12):e43-e44.

Metodyka: opis po-
jedynczego przypadku

Tappenden 2019  Tappenden P, Simpson E, Hamilton |, et al. Ibrutinib for  Inne: ocena ztozonej do-
Treating Relapsed or Refractory Mantle Cell Lym- kumentacji do NICE,
phoma: An Evidence Review Group Perspective of a brak innych wynikow
NICE Single Technology Appraisal. Pharmacoeconom- niz w publikacjach
ics. 2019 Mar;37(3):333-343. gtownych do badan

Telford 2019 Telford C, Kabadi S, Abhyankar S, et al, PCN33 Match- Inne; publikacja w for-

ing-adjusted indirect comparison of efficacy and safety
of acalabrutinib versus ibrutinib in the treatment of re-
lapsed /refractory mantle cell lymphoma. Value in
Health. 2019;22:S62.

mie abstraktu konferen-

cyjnego

Tobinai 2019

Tobinai K, Uchida T, Fukuhara N, et al. [brutinib in Japa-
nese patients with relapsed/refractory B-cell malignan-
cies: final analysis of phase | study. Int ] Hematol. 2019

Populacja: populacja pa-
cjentéw z réznymi cho-
robami, w tym MCL

Mar;109(3):366-368. (brak wynikéow dla
MCL)
Tucker 2017 Tucker DL, Naylor G, Kruger A, et al. Ibrutinib is a safe Metodyka: opis poje-
and effective therapy for systemic mantle cell lym- dynczych przypadkow

phoma with central nervous system involvement - a
multi-centre case series from the United Kingdom. Br |
Haematol. 2017 Jul;178(2):327-329.

(IBR w monoterapii sto-
sowany u 1 pacjenta)

2. aktualizacja

Dmitrieva 2020 Dmitrieva EA, Nikitin EA, Ignatova AA et al. Platelet Nieadekwatna popula-
function and bleeding in chronic lymphocytic leukemia  cja (brak oddzielnych
and mantle cell lymphoma patients on ibrutinib. Jour- wynikéw dla pacjentéw
nal of Thrombosis and Haemostasis 2020;8:2672-84.  w Il linii leczenia)

Ghosh 2021 Ghosh N. Emond B, Lafeuille M-H et al. Treatment Pat-  Nieadekwatne punkty
terns Among Patients With Mantle Cell Lymphoma and  koncowe

Comparison of Healthcare Resource Utilization and
Costs Among Relapsed /Refractory Patients Treated
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McCulloh 2019

McCulloh R, Rule §, Eyre TA et al. Ibrutinib at First Re-
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on: a real-world observational study of patients receiv-  traktu konferencyjnego
ing ibrutinib for relapsed/ refractory MCL from the UK
and Ireland. British Journal of Haematology 2020;
189,(Suppl. 1), 4-294.
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badanie nie wykorzy-
stane w analizie z uwagi
na brak mozliwosci
przeprowadzenia po-
réwnani a poéredniego
przez lenalidomid
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Badanie przeprowa-
dzone bez grupy kon-
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dzone bez grupy kon-
trolnej
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dzone bez grupy kon-
trolnej

Ohmachi 2010

Ohmachi K, Ando K, Ogura M et al. Multicenter phase Il
study of bendamustine for relapsed or refractory indo-
lent B-cell non-Hodgkin lymphoma and mantle cell lym-
phoma. Cancer Sci 2010;101(9):2059-64.

Badanie przeprowa-
dzone bez grupy kon-
trolnej

Robinson 2008 Robinson K§, Wiliams ME, can der Jagt RH et al. Phase Il Badanie przeprowa-
Multicenter Study of Bendamustine Plus Rituximab in dzone bez grupy kon-
Patients With Relapsed Indolent B-Cell and Mantle Cell  trolnej
Non-Hodgkin's Lymphoma. American Society of Clinical
Oncology 2008;26:4473-9.
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w ramach aktualizacji analizy wykonano przeglad sys-

tematyczny rowniez dla bendamustyny
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9.8 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wtasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i loka- | Oédset‘;l_g pacjen- Vietod
i i _ | Liczebno Czas g T : : tow, ktorzy nie | Metoda
Badanie lizacja esrod populacii | ehservacii Populacja Rodzaj interwencji (N) Poréwnanie (N) nkaiiczyli bal badania
. nia, n (%)
Skala Jadad
- Opis pacjen- Podobiefistwo | P04ty bada- : .
: - Metoda Metoda po- | tow, ktbrzy wy- m 5 _ | niawg ‘Hipoteza Typ Udziat
bafanie randomizacji Randomizacja d\:ﬁ?nie'_ g;:._ t.:fa]j sig,lpl::y Punktacja S“m E;:g;:dt:::;i':ﬁ Wytycznych | zerowa analizy |sponsora
pejpréby | zostaliwyklu- | YA WE Jads AOTMIT
czeni z badania
Badanie | Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia
‘Badanie Punkty pierwszorzedowe Punkty drugorzedowe
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9.9 Formularz oceny wiarygodnosci badan

9.9.1 Formularz oceny wiarygodnosci badan randomizowanych wg Cochrane

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania

Referencja ‘

Projekt badania
B ® Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach rownaleglych
O ® Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownoleghych
O ® Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | Komparator:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod 1" punkt koncowy:
katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy, W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podad wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%,C1 [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np: do tabeli,
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
il ® do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

8| e do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[ stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepawailzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore mogly miec wplyw na punkt kencowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych praypisanej interwencji przez uczestnikow badania
¢ Ktore z ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
o] Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o] Protokat badania
e[ Plan analizy statystycznej (SAP)
o] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. Clinical Trials:gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
e[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
e[] Whiosek do komisji etyki badan
s[] Podsumpowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osabista komunikacia z badaczem
o] Osobista komunikacja ze sponsorem
oo : dpowiedz
Pytania Komentarz (T /I?TI;P‘;I_ /N /BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacii

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do in-
terwencji?
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Odpowiedz

) Kom : {(T/PT/PN/N /BI)

1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pomie-
dzy grupami sugeruja problem z procesem randomi-
zacfi?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im in-
terwencji w trakcie badania?

2.2, Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwen-
cje byly swiadome, ktéra z interwencji byla przydzie-
lona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu ha-
dania?

2.4. Jesli odpowiedzZ na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wy-
nik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/Bl: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji
byty zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszaco-
wania efektu przypisania do interwencji?

2.7.]esli odpowiedZ na pytanie 2,6 byta N/PN/BI: Czy
istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istniejg dowody, Ze wynik nie byt zaburzony z po-
wodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze€ od jego prawdziwej warto-
§ci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu konicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu konicowego byla nie-
odpowiednia?

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu kofncowego roz-
nily sie pomiedzy interwencjami?
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Odpowieds

Pytania Komentarz (T/PT /PN /N/BI)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.1i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy
byta swiadoma, ktéra interwencje otrzymuje uczest-

nik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy
na ocene punktu koncowego moze mieé¢ wplyw wie-
dza o tym, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik ba-
dania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu konco-
wego wplynela wiedza na temat otrzymywanej inter-

wencji?

Ocena ryzyka biedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy za-
nim doste¢pne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik nume-
ryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wyni-
kow z...

5.2. ..wielu mozliwych pomiaréw punktu kenicowego
{np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie
punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T - tak; PT - prawdopodohnie tal; PN - prawdopodobnie nig; N = nie; BI - brak informacii

9.9.2 Formularz oceny wiarygodnosci badan nierandomizowanych wg NICE

" Ocena
Pytanie TAK=1,NIE=0

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA /8
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9.10Zalozenia metody poréwnania posredniego
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APPENDIX
Effect Size Estimate

Suppose that the ourcome rate for pariencs on treamment A 1 sub-
aroup U s Pug, and similarly for the other mearments. Subgroups
might be defined in wermis of age, severity of disease, or orher rele-
vanr cowvariates, From studics comparing treatments A and B in
subgroup { the teearment effect might be msessed through the odds

rarsy

. Pyl = %)

OR pplfy = S22 — Al
&Y= 5ok — Pd

An overall estimate of treotuent effect can be obtained from the
Mintel-Haenszel merhod, 1or instance, as a weighted average of
the subgroup estimates, eg.,

ORas = Y uw, ORG(1/E w (1)

where 4y, 1< a suitable weight reflecting the variance of che escimate
OR an i) |29], A simitlar comparisan from the C versus I studies

H. C. Bucher et al.

Sives
OR g = Zuf OR (O w! (2)

where w] dencres & weight appropoare to the CB studies, i gen-
eral mot equal e,

The rado ol (1) and (2) provides the indirecr eaimate of the
difference in effect berween rrearments A amd C. Nove that if (1)
OR ft) = ORup and {11 OR (0 = OR,y, then the ratio be-
COMES

OR 4

OR
OR e wd {3)

where OR,, 15, conceptually, the A versus C odds ratio for any
subgroup that is incomemon between the AB and CB siudies. The
special conditions (1Y and (11) are equivalent 1o no treatment X
subgroup nteraction in either ser of studies, Result (3) indicares
that if no such interucton 1s present, the indirect estimare 15 cone
sistent for the true AC odds ravia, A log transiormation of (3)
vields

In(OR ) = In{ORG) — IndOR.). (4)

Because (K and OR, 4 are estimared trom different studies, they
wre statistically independenr, and hence the varurice of OR;,; can
b wbrained from

Var(ln OR ) = Var(ln OR . + Var(ln OR.p) {5)

Derivation of the Test Statistics

It meta-analysis the averall measure of associntion, 5 (such as the
odds reio) a9 usially taken asta weighted average of the measune
from the b individual studies, with welghts being the inverse of
the variance tor each study, as in equation (1), Following Fleiss
1291, urwler a null hypothesis of no assocmrion in any of the k sid-

ies (v = 00, then g7, = X ww’ ie distribured approximately as
x: with k degroes of freedom, be, 0. The statistic
Liwcann = (EayPIIE w) (6)

i distbured as % and measures the average associanon acrss
the srodies. To assess the variation berween studies, the rerm

= i

snsed, dhseribuated o 70 Nowe wlso thar

Y hnosioin = Tl

= L w{¥v — §¥. (7

Lty

Ler us now consider the situation where ¢ studies have compared
rreatment A to standard treatment B or placebo and b studies have
compared trearment C o standard rrenrment B or placebo, Our
Interest is in obtaining an indireer estimate of the nssocimiom of
A wepsus C. For the comparison of A versus B the overall associa-
it s given by

Lntincias = Zanm ¥
(with the sum being over the AR studies) and 1 componentsare

Lnboonn = (Zap Wb/ (Eap w)
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Indirect Comparison in Mera-Analysis

i
M.

Simikarty fiar the comparison for C versus B, the ovemll issocintion
s piven by

K Mwisrsnoty = Tanwly — Jas

Riginaa = Zop 0y
and its compeanents wre

If.u L= (X uy) (o w)

and

Lt vy = Sunwly = Fen )"

T abtain ar indirect test of the A vérsus C effect from the paired
comparisons of A versus Boand of (2 versus B, first nore thar the
cvermll measure of variation can be taken as the sum of the 1otal
o values foom the paired comparisans:

Wi = eyt = i+ Vo
which is distribured as %74
From (63, note that the associonion over all studies 15 mepsured
by
X.ih..-... i = (Eanan “:)')!J“; Tapn W)
which ie distribured as %, The hereropeneity among all siudies
ws; froem (71, measured by
IEE..,...D-_.;. = Tippen Wiy — AY (8)

which 1s distributed as ¥ ..
For the indirect comparison 0f treatment A versas rreatment O,
we propose the SEAUTIC %400 Peimg the difference of the over-

691

all hereropenety (equation 7) and the component AB and BC
measires of heterogeneity, e,

S DR (2

Toherithli = Wity = LRk

We now show thar 7 is distributed approximately as 3°,, and
can be used totest Hos S0 = $oc. Les, to provide the indireer rest
of trenfment A versus erénrment O From the defmitions of e
rerms of the right-hand side of (9), we have
Titmtan = Sap-(n wly — 3 — g wly — §¥

= Zuly — §)
Expanding eachi of the sgustes, terms in ¥ cancel, leaving
Kicigio = —2 Sowgp whY + 2 Tan uFan ¥

+ 2 X wiin ¥ + Tapoon 0F — Zap wig'

L i i (10}

— X W = s Wi + Top wiow

— Tapen wy
Now § 150 weighted average of the mean effect sizes in the AR
and CH svudies, so
C_FwEgw I Iaw

Tapw+ oy w

Substiruning from (11) and (10) and then simplifying: we have
that

(11)

£ _ G~ Jew) W) (Ey w) (12)
e Topw+ Fqw

Thus resting Hit ¥ap = 9 ond hence the indirect AC comparison

ul inrerest.

175/224



¢ HealthQuest

9.11 Ocena wiarygodnos$ci badan randomizowanych

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ Dreyling 2016

Projekt badania
| ® Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnolegiych
rl ® Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnoleglych
8| ® Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujacoe:

Interwencja | Ibrutynib | Komparator: | Temsirolimus

Okredl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod | I punkt kofcowy: przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
katem ryzyka bledu w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji

Okresl oceniany wynik liczbowy, W przypadku wielu alterna- HR [95%CI] = 0,45 [0,35; 0,60]

tywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 (analiza koncowa, dla mediany okresu obserwacji 38,7 mies.)
95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub
akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
|| e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
8 ® do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efelet zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych 2 protokolem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore mogly mie¢ wplyw na punkt koficowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
 Ktore z ponizszych Zrédel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
« Artykut(y) z czasopisma z wynikami badania
e[] Protokat badania
o] Plan analizy statystycznej (SAP)
2 | Rekord z nickomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
sl] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
e[ Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem
o] Osobista komunikacja ze sponsorem
o ) Odpowiedz
Pytania Komentarz / PT'I; BN /N £B1]
DOMENA 1: Ryzyke biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna, generowana lkom- T
puterawo, z uzyciem permutowanych blo-
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, a2z kéw, w ukladzie 1:1, z wykorzystaniem inte-
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do in- raktywnego systemu edpowiedzi IWRS, ze T
terwencji? stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe poprzed-
nich terapii oraz wskaznik ryzyka w MCL
$3Cnp ro2uice w pa:u'ametrach wyjsciowych pemie- Brak istotnie statystycznych réznic pomig-
dzy grupami sugeruja problem z procesem randomi- N

2acfi? dzy grupami
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DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji {efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli §wiadomi przydzielonej im in-
terwencji w trakcie badania?

2.2, Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwen-
cje byly swiadome, ktora z interwencji byla przydzie-
lona pacjentowi w trakcie badania?

2.3, Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania
przypisanej interwencji wynikajgce z kontekstu ba-
dania?

2.4. Jeéli odpowiedZ na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wy-
nik?

2.5. Jesli odpowiedzZ na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji
byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszaco-
wania efektu przypisania do interwencji?

2.7.)esli odpowiedZ na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

T
Brak zaslepienia, pacjencii badacze byli
swiadomi przydzielanej interwencji
T
Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie zgod-
nie z przydziatem, dopuszezany cross-over
po progresji choroby potwierdzonej przez N
niezalezng komisje 2 grupy otrzymujacej
temsirolimus do grupy przyjmujace] ibruty-
nib
X ND
X ND
Analiza ITT T
X ND

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1, Czy dane dla analizowanego punktu koficowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 0% oraz 1% pacjentow odpowied-
nio z grupy otrzymujgcej ibrutynib oraz T
temsirolimus, prawidlowy opis przyczyn

utraty z badania

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, Ze wynik nie byl zaburzony z po-
wodu braku danych?

3.3.)esli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN: Czy
brak wyniku moze zalezec od jego prawdziwej warto-
§ci?

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

X ND
X ND
X ND

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nie-
odpowiednia?

Ocena pierwszorzedowego punktu kornco-
wego wykonana przez niezalezng zasle piona N

komisje

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu koficowego roz-
nity sie pomiedzy interwencjami?

Fomiar punktu koncowego wykonany w ten
sam sposdb wobu grupach
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- 4.3.]Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koficowy  Komisja oceniajgca pierwszorzedowy punkt
byta $wiadoma, ktéra interwencje otrzymuje uczest- koncowy byta zaslepiona
nik badania?

4.4 Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy
na ocene¢ punktu koncowego moze mieé wplyw wie-
dza o tym, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik ba-
dania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene punktu kenco-
wego wplynela wiedza na temat otrzymywanej inter-

wencji?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ki6re daly wynik, byly analizowane Brak protokotu do badania, wszystkie
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy za-  punkty koncowe raportowano w sposab po- PT
nim dost¢pne byly niezaslepione dane? prawny

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik nume-
ryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wyni-

kéw z...
5.2. ..wielu mozliwych pomiaréw punktu konicowego Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
(np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie  wyniki badania dotyczjce skutecznoéci i bez- N
punktu koncowego? pieczenstwa, Pomiar pierwszorzedowego

punktu koncowego PFS byt obiektywny, wy-
konany przez niezalezna zaslepiona komisje.
5.3 .. wielu mozliwych analiz danych? Dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczace N
PFS w acenie badacza.

T - tak; PT - prawdopodobnie tak; PN - prawdopodobnie nie; N = nie; Bl - bralk informacji
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Ocena ryzyka biedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly bad

Referencja Hess 2009

Projekt badania
| | ® Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach rownolegtych
0 ® Badanie z randomizacja klasterowa w grupach rownoleghych
O ® Badanie cross-over (lub inacze] dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencija Temsirolimus 175/75 mg oraz Temsiroli- Komparator: Terapia standardowa
mus 175/25 mg

Okresl, ktory punkt konicowy jest oceniany pod 1" punkt konicowy: przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
katem ryzyka bledu w ocenie niezaleznej komisji

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alterna- HR [959CI] = 0,44 [0,25; 0,78]

tywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR= 1,52 dla Temsirolimus 175/75 mg vs terapia standardowa
95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub HR [95%C1] = 0,65 [0,39; 1,10]
akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik. dla Temsirolimus 175/25 mg vs terapia standardowa

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| o do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot interwencjl (efekt zgodny 2 protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by€ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem
o] niepowadzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore moghy mie¢ wplyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencii przez uczestnikow badania
e Ktore z ponizszych zrédel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
N Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
L Protokdt badania
o] Plan analizy statystycznej (SAP)
] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
e [] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o] "Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o] Abstrakty konferencyjne dot. badania
] Dokumenty regulacyjne [(np. raportz badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
e[] Osobista komunikacja z badaczem
o] Osobista komunikacja ze sponsorem
E—— 1 wiedz
Pytania Komentarz (r/ m N /N /BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Bl
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az Randomizacja w uk%‘adzie 1:1:1, brak OpiSJ‘_I_
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do in- metody vandomizicii oraz sposobu alakacjl Bl
terwencji?

dlz.:i o mil:uce W pz_!rametrach B pomit;_- Brak istotnie statystycznych réznic pomie-

y grupami sugeruja problem z procesem randomi- A ERInaT N

zacji? ygrupa
Ocena ryzyka biedu Pewne zastrzeienia
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Bomaentarx (T/PT/PN/N/B)

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im in-

terwencji w trakcie badania? ¥
Brak zaslepienia, pacjenci i badacze byli
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce interwen- swiadomi przydzielanej interwencji
cje byty Swiadome, ktdra z interwencji byia przydzie- T
lona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla

T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie zgod- N

przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu ba- nie z preydziatem

dania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wpiyw na wy- X ND

nik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji X ND
byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszaco-

wania efektu przypisania do interwencji? Aneliza 1T ¥
2.7. Jesli odpowieds na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy
istnial potencjat znacznego wptywu (na wyniki) X ND

braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koficowege  Analiza [TT, nieotrzymanie zaplanowanego
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich leczenia u 0% pacjentdw 7 grup otrzymuja-
zrandomizowanych uczestnikow? cych temsirolimus oraz 2% pacjentow =z T
grupy otrzymujacej terapie standardowa,
prawidiowy opis przyczyn utraty z badania

3.2, Jesli odpowied# na pytanie 3.1, byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, Ze wynik nie byl zaburzony z po- X ND
wodu brako danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zalezec od jego prawdziwej warto- X ND
§ci?

3.4. Jesli odpowiedi na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego X ND
prawdziwej wartogci?

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nie-  Ocena pierwszorzedowego punktu koneo-

odpowiednia? wego wykonana przez niezalezng komisje N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koficowego réz-  Pomiar punktu koficowego wykonany w ten N
nity sie pomiedzy interwencjami? sam sposob we wszystkich grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2. byla i, - .
: =5 : Brak informacji czy komisja oceniajaca
N/PN/BI: Czy osaba ocemiajgca dany p koiicowy plerwszorzedowy punkt koncowy hyla zasle- Bl

byta $wiadoma, ktora interwencje otrzymuje uczest-

nik badania? piona
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4:; tl:::i:;':ﬂﬁ:fdzaﬁfit:;ﬂ:;{;wﬁ:f Brak zadlepienia komisji oceniajgcej PFS nie \
_ powinien wplywad na oceng punktu korco- P
d7a o tym, kibrg interw::z]iz'? tayiuje ucsestik ba wego (jasna definicja punktu koicowego)

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene punktu konco- X ND
wego wplynela wiedza na temat otrzymywanej inter-
wencji?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekeji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore dalty wynik, byly analizowane Brak protokotu do badania, wszystkie
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy za-  punkty koficowe raportowano w sposab po- PT
nim dostepne byty niezaslepione dane? prawny

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik nume-
ryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wyni-
kow z...

5.2. ..wielu mozliwych pomiarow punktu koncowego Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
(np. skal, definicji, punktéow czasowych) w domenie  wyniki badania dotyczace skutecznodci i bez- N
punktu keficowego? pieczenstwa. Pomiar pierwszorzedowego
punktu koncowego PFS byt obiektywny, wy-
konany przez niezalezng komisje. Dodat-
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? kowo przedstawiona wyniki dotyczace PFS N
w ocenie badacza,

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzeZenia

T - tak; PT - prawdopodobnie tal; PN - prawdopodobn e nie; N — nie; Bl - brak informacji
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Rummel 2016

Projekt badania
| ® Badanie z indywidualna randomizacja w grupach rownolegiych
O ® Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnoleglych
[ ® Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja Bendamustyna 90 mg/m? + rytuksymab Komparator: Fludarahina 25 mg/m? + rytuksymah 375
375 mg/m? mg/m*

Okresl, ktory punkt konicowy jest oceniany pod I" punkt konicowy: przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
katem ryzyka bledu w populacii per protooel

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alterna-
tywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52
95%CI |0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub
akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

HR [959C1] = 0,54 [0,38; 0,72]

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
(m) ® do oceny efektu wynikajacego z preypisania do interwencji (efektzgodny z intencja leczenia)
] ® do oceny efektu wynikajacego 2 przestrzegania zaleceni dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesti celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

() | stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
o [] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrédel uzyskano, aby ocenié ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
(] | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
e[] Protokol badania
o] Plan analizy statystycznej (SAP)
«H Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
s [] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o] "Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
e[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dekumenty regulacyjne (np. raportz badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[l Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o [] Osobista komunikacja z badaczem
o] Osobista komunikacja ze sponsorem
: o e OdpowiedZ
Pytania Komentarz (T /PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna za pomocg permuto- T
wanych blokdw o losowo zmiennej wielkosci
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az bloku w stosunku 1:1, ze stratyfikacja we-
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do in- dhug histologicznych podtypow chloniaka i Bl
terwencji? ostatnio przyjmowanych terapii

d1.3 Czy roznice w p:_lrametrach wyjsciowych pomle.- Brak istotnie statystycznych réznic pomie-

zy grupami sugeruja problem z procesem randomi- N

zacji? dzy grupami

Niskie

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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S Odpowiedz
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im in- T
terwencji w trakcie badania?
Brak zaslepienia, pacjencl i badacze byli
2.2, Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwen- $wiadomi przydzielanej interwencjl
cje byly Swiadome, ktdra z interwencji byla przydzie- T
lona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedZ na pytania 2.1 lub 2,2 byla

T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania  Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie zgod- N

przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu ba- nie z przydziatem

dania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na wy- X ND

nik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji X ND
byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszaco-

wania efektu przypisania do interwencji? Analiza per protocol T
2.7.Jesli odpowieds na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) = ND

braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowa przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1, Czy dane dla analizowanego punktu kenicowego Analiza per protocol, 11 (4,8%) pacjentow
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich  nie ukoriczylo badania z powodu innej histo-

zrandomizowanych uczestnikow? logii chtoniaka lub biataczki (5 pacjentdw),

utraty z obserwacji, wycofania swiadomej

zgody na leczenie, brak otrzymania chemio- ¥
terapii, brak przypisanego leczenia (po 1 pa-
cjencie), u 2 pacjentow wykluczono analizo-
wang jednostke chorobowa
3.2. Jesli odpowiedZ na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z po- X ND
wodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedZ na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej warto- X ND

§ci?

3.4.Jesli odpowiedi na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zalezy od jego % ND
prawdziwej wartosci?

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nie-  Ocena pierwszorzedowego punktu konco-

odpowiednia? wego wykonana przez badaczy N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koficowego roz-  Pomiar punktu keficowego wykonany w ten N
nily sie pomiedzy interwencjami? sam sposob w obu grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy  Osoby oceniajace punkty koficowe/ analizu- T
byta swiadoma, ktora interwencje otrzymuje uczest- jace dane nie byly zaslepione
nik badania?
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T /PT /PN /N /BI)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla T/PT/BI: Czy
na ocene punktu koncowego moie mie¢ wplyw wie-
dza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik ba-
dania?

4.5, Jesli odpowiedZ na pytanie 4.4. byla T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, e na ocene punktu korco-
wego wplynela wiedza na temat otrzymywanej inter-

wencji?

Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy za-
nim dostepne byly niezaslepione dane?

Wszystkie punkty koficowe raportowano

w sposidb poprawny L

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik nume-
ryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wyni-
kow z...

5.2, ..wielu mozliwych pomiardéw punktu kenicowego
(np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze N
punktu koncowego? wyniki badania dotyczgce skuteczno sci i bez-
pieczenstwa.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bredu

Niskie

hitheis ]

OGOLNE RYZYKO BEEDU: Pewne zastrzezenia

T - tak: PT - prawdopodobnie tak; PN - prawdopodobn e nie; N - nie; Bl - brak informacji

9.12 Pozostale wyniki badania Dreyling 2016

9.12.1 Dalsze leczenie pacjentow z MCL

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 38,7 miesigca mediana czasu do nastepnej
terapii w ramieniu ibrutynibu byta niemal 3-krotnie dtuzsza niz w grupie temsirolimusu
(Tab. 69). Stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem wigzato sie takze z
istotng statystycznie, 33-procentowg redukcjg ryzyka wystapienia progresji choroby po
kolejnej terapii (PFS2; Tab. 70, Ryc. 13).

Tab. 69 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem: czas do nastepnej tera-
pii. Miara wynikow: hazard wzgledny (na podstawie publikacji Rule 2018).

Mediana czasu Ibrutynib Temsirolimus HR
obserwacgji (95CI)
[mies.] mediana [mies.] 95C1 | mediana [mies.] | 95CI p

0,33
38,7 31,8 23,3-NE* 11,6 8,0-13,3* (0,24; 0,46)
<0,0001

NE: nie do oszacowania (ang. not estimable); * Dane dla 95%Cl pochodza z raportu clinicaltrials.gov.
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Tab. 70 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem: przezycie wolne od pro-
gresji po kolejnej terapii (PFS2). Miara wynikow: hazard wzgledny (na podstawie publika-
cji Rule 2018).

Mediana Ibrutynib Temsirolimus HR
czasu ob- (9 SCI]
SerWadl | mediana [mies] | 95CI | mediana[mies.] | 95CI P
[mies.] .
0,67
38,7 26,2 17,2-32,4* 15,4 10,2-21,3*|  (0,50;0,90)
0,0079

* Dane dla 95%CI pochodz3 z raportu clinicaltrials.gov.

Ryc. 13 Skutecznos¢ ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem: przezycie wolne od pro-
gresji po kolejnej terapii (PFS2; na podstawie publikacji Rule 2018).

—&— Ibrutinib ~&- Temsirolimus
|brutinity Temairelimus
(N=139) (N=141)
Median PFS2, mos 262 15.4
100 - Hazard ratio 067
90 95% Cl 0.50-0.80
i Log-rank P value 0.0079
80 4
el
S 70
& 60 -
S 50
a 50
£ 40+
= 30
20
10 4
0

T N S ¢ T T T T T T L L) T T T 1
0 3 6 9 1215182124 27 3033 36 39 42 45 48
Months
Patients at risk
Ibrutinib 139724111100 92 82 77 68 B3 47 43 M 2511 4 O O
Temsirolimus 141113 91 75 69 63 54 50 41 35 32 27 24 13 7 D O

9.12.2 Analiza w podgrupach ze wzgledu na liczbe poprzednio stosowanych terapii

W badaniu Dreyling 2016 przeprowadzono analize w podgrupach na podstawie liczby
wczesniej stosowanych linii leczenia. W ramieniu ibrutynibu 57 pacjentow (41%) stoso-
wato poprzednio 1 linie leczenia, a 82 pacjentéw (59%) >1 linie leczenia. Z kolei w ramie-
niu temsirolimusu 50 pacjentéw (35%) stosowato poprzednio 1 linie leczenia, a 91 pa-
cjentow (65%) >1 linie leczenia.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta istotnie statystycznie dtuzsza w
ramieniu ibrutynibu niz w ramieniu temsirolimusu niezaleznie od liczby wczesniejszych
linii leczenia (p dla interakcji 0,332; Tab. 71, Ryc. 14). Podobnie mediana przezycia catko-
witego pacjentéw byta dtuzsza w ramieniu ibrutynibu niz w grupie leczonej temsirolimu-
sem niezaleznie od wczes$niej stosowanego leczenia (p dla interakeji 0,663; Tab. 72, Ryc.
15).
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Odsetek pacjentéw uzyskujacych og6lna odpowiedzZ na leczenie byt podobny niezaleznie
od liczby wczesniej stosowanych terapii (75% vs 78%, Tab. 73). Mediana czasu trwania
odpowiedzi u pacjentow z odpowiedzia catkowita byta podobna niezaleznie od liczby
wczesniej stosowanych terapii, natomiast wsrad pacjentow z czeSciowa odpowiedzia me-
diana DOR zmniejszata sie wraz ze wzrostem liczby linii wczesniejszych terapii (Tab. 74,
Ryc. 16).

Tab. 71 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem: przezycie wolne od pro-
gresji (PFS) oceniane przez badaczy w podgrupie pacjentéw z 1 poprzednio stosowang te-
rapia. Miara wynikéw: hazard wzgledny (na podstawie publikacji Rule 2018).

Liczba Ibrutynib Temsirolimus HR
poprzednich s (95CI) P rllakinitera-

terapii mediana [mies.] | 95CI | mediana [mies.] | 95CI p L

0,40
1 linia 254 - 6,2 0,332 | (0,25;0,64)

< 0,0001
0,332

0,53

>1 linia 12,1 : 6,0 - | (038;073)
bd

Mediana czasu obserwacji: 38,7 mies.

Ryc. 14 Skutecznosé¢ ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem: przezycie wolne od pro-
gresji (PFS) w podgrupach ze wzgledu na liczbe poprzednio stosowanych terapii (na pod-
stawie publikacji Rule 2018).

—&— lbrutinib 1 prior & Temsirolimus 1 prior
--# -+ |brutinib >1 prior --®-- Temsirolimus >1 prior

|ErLitsri Tamelrolimus
(N=139) (N=141)
100 - Median PFS, moa 158 6.2

c Hezard ratio 0.45

90 - 853 Ci 0.35-0.80

80 - k. Log-rank P valua «0,0001

704 &

el W

'g 50 -

£ 40-

= 304 .

2 204 s VRO

< 104 Treo L. .._'—;":l

3 0 - 1 e LO) MUY, 0,408 (b G2 0% 414) e ek

0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months

Patlents at risk
Ibrutinib 1 prior

57 49 41 39 383 34 33 30 27 1515 11 8 2 1 0
Temsirolimus 1 prior

50 34 24 15 13 9 8 ¥V ¢ 7T 7 4 3 1 1 0
Ierutinib >1 prior

B2 BB 50 47 42 33 29 25 23 17 5 W@ 6 3 O O
Temsirolimus >1 prior

91 59 43 27 22 17 %6 13 11 8 5 3 21 0 0
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Tab. 72 Skutecznos¢ ibrutynibu w porownaniu z temsirolimusem: przezycie catkowite (0S)
w podgrupie pacjentow z 1 poprzednio stosowang terapig. Miara wynikow: hazard
wzgledny (na podstawie publikacji Rule 2018).

Liczba Ibrutynib Temsirolimus HR e s
poprzednich o . (oscy | PAgEer
terapii | mediana [mies.] | 95CI = mediana [mies.] | 95CI p
0,74
1 linia 42,1 27,0 - (0,43; 1,30)
< 0,0001
0,663
0,86
>1 linia 22,1 - 17,0 - (0,59; 1,25)
bd

Mediana czasu obserwacji: 38,7 mies.

Ryec. 15 Skutecznos$¢ ibrutynibu w poréwnaniu z temsirolimusem: przezycie catkowite (0S)
w podgrupach ze wzgledu na liczbe poprzednio stosowanych terapii (na podstawie publi-
kacji Rule 2018).

—&— |brutinib 1 prior & Temsirolimus 1 prior
--#-- |brutinib >1 prior --#-- Temsirolimus >1 prior

brutini Temsirolimus
(N=139) (N=141)
100 - Median OS5, mos 303 23.5
Hazard ratio 0.74
90 4 95% CI 0.54-1,02
804 Log-rank P value
704
o 60 -
=< 50- u- b,
L 40.- ‘““L:-;:&T_.'hm
30 - TR
20 4
104
0 | o LOT. MR (P4 085% O30 040-1.00)

0 3 6 9 1215182124 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months

Patients at risk
Ibrutinib 1 prior

67 B1 48 45 M1 37 37 7 B B W M 274 7T 1 0D O
Temsirolimus 1 prior

50 42 38 34 31 31 29 29 25 22 201916 11 4 0 0 D
Ibrutinib >1 prior

82 74 65 58 51 48 42 37 35 31 31 28 25 14 8 3 0 O
Temsiralimus >1 prior

91 74 62 51 47 42 39 36 35 33 30 26 22 13 8 3 0 O
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Tab. 73 Skutecznos¢ ibrutynibu: odpowiedz na leczenie (ORR, CR) w ramieniu ibrutynibu
w podgrupach ze wzgledu na liczbe poprzednio stosowanych terapii (na podstawie publi-
kacji Rule 2018).

1 poprzednia linia >1 poprzednia linia terapii
Punkt konicowy terapii
n N % n N _ %
ORR 43 57 75% 64 B2 78%
CR 19 57 33% 13 82 16%

Mediana czasu obserwacji: 38,7 mies.

Tab. 74 Skutecznos¢ ibrutynibu: czas trwania odpowiedzi (DOR) w ramieniu ibrutynibu w
podgrupach ze wzgledu na liczbe poprzednio stosowanych terapii (na podstawie publikacji

Rule 2018).

. 1 poprzednia linia >1 poprzednia linia
OdpowiedZ na Fapulacya ogdler terapii terapii
leczenie :
mediana o mediana ’ mediana
fmies.] 2501 [mies.] 23t [mies.] okl
ORR 23,1 = 32,1 - 13,5
CR 35,6 - 35,6 - 322
PR 12,1 - 223 - 10,0

Mediana czasu obserwacji: 38,7 mies,
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Ryc. 16 Skutecznos¢ ibrutynibu: czas trwania odpowiedzi (DOR) w ramieniu ibrutynibu w
podgrupach ze wzgledu na liczbe poprzednio stosowanych terapii (na podstawie publikacji
Rule 2018).

—&— |brutinib 1 prior --#-- |brutinib >1 prior
Median DOR, mos UL 1 prior >1 prior
All responders 23.1 3241 13.5
CR 35.6 35.6 322
100 = 4 PR 12.1 223 10.0

@
Qo
i

ion

70~
60 -
50

P
=]
i

30 -
20 +

% of Responders Alive
Without Progress

=k
(= =]
i i

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months

o
w0

0 3

Patiants at risk
Ibrutinib 1 prior
43 38 37 36 33 32 29 27 17 5 1 B 2 1 O

Ibrutinib >1 prior
64 56 48 40 35 29 26 22 20 15 10 B 4 2 O

9.13 Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo temsirolimusu w poréwnaniu z te-
rapia standardowa (Hess 2009)

9.13.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu Hess 2009 przezycie wolne od progresji choroby oceniane byto zaréwno przez
badaczy, jak i przez niezaleing komisje. Zgodnie z oceng przeprowadzong przez nieza-
lezng komisje, mediana czasu do progresji w grupie leczonej temsirolimusem w dawce
175/75 mg wynosita 4,8 miesiecy (95CI: 3,1; 8,1), za$ w grupie leczonej terapia standar-
dowa 1,9 miesiecy (95CI: 1,6; 2,5). W ponizszych tabelach zestawiono wyniki ocen nieza-
leznej komisji oraz badaczy (odpowiednio Tab. 75 oraz Ryc. 17, Tab. 76).

Tab. 75 Skutecznos¢ temsirolimusu (175/75 mg) w porownaniu z IC: przezycie wolne od
progresji (PFS) oceniane przez niezalezna komisje, Miara wynikoéw: hazard wzgledny. !¢

Temsirolimus 175/75 mg Terapia standardowa [9?:3]
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95CI p
0,44
48 3,1-8,1 1,9 1,6-2,5 (0,25; 0,78)
p=0,0009
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Tab. 76 Skuteczno$¢ temsirolimusu (175/75 mg) w porownaniu z IC: przezycie wolne od
progresji (PFS) oceniane przez badaczy. Miara wynikow: hazard wzgledny.16

Temsirolimus 175/75 mg Terapia standardowa [9]?(‘:]]
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95¢CI p
0,39
4.8 2,9-7,0 1,6-2,0 (0,25; 0,63)
<0,0001

9.13.2 Odsetek odpowiedzi na leczenie

W badaniu Hess 2009 odsetek odpowiedzi na leczenie oceniany byt przez niezalezna ko-
misje. Catkowity odsetek odpowiedzi naleczenie (ORR) osiagneto 22% populacji z ramie-
nia temsirolimusu w dawce 175/75 mg oraz 2% z ramienia terapii standardowej (por.

Tab. 77).

Tab. 77 Skutecznos$¢ temsirolimusu (175/75 mg) w porownaniu z IC: odpowiedz na lecze-
nie (ORR, CR, PR) oceniane przez niezalezna komisje. Miara wynikow: odsetek pacjentow.16

Punkt Koricomy Temsirolimus 175/75 mg Terapia standardowa

n N % n N %
ORR 12 54| 22% 54 2%
CR 1 54 2% 54| 2%
PR 11 54 20% 54 0%

Ryc. 17 Porownanie bezposrednie temsirolimus vs. terapia standardowa PFS ocenianego
przez niezaleznga komisje (na podstawie Hess 2009).16

A — 1-0'0"'\] July 18, 2007 data cutoff
S
E TEMSR 175775 ng
= 0.754 ~ TEMSR 175/25 fng
= — Invest Choice
el —
o=
—_
w8 050
[ = |
88
0 —
@ 0.254
=2
=
o
] 1 ¥ ¥ ]
0 5 10 15 20 25
Time (months)
No. of patients at figk
TEMSR 17875 mg B4 18 4 2 1 o
TEMSR 17525 mg &4 14 2 0 o o
Invest Chaice B4 5 1 0 ] Q
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9.13.3 Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Tab. 78 Skuteczno$¢ temsirolimusu (175/75 mg) w poréwnaniu z terapia standardow3:
czas trwania odpowiedzi (DOR). Miara wynikow: hazard wzgledny.1¢

Temsirolimus 175/75 mg Terapia standardowa [;;?Il)
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95C1 p
7.1 3,5-4,0 NE - bd

NE: nie do oszacowania (ang. not estimable)

9.13.4 Przezycie catkowite (0S)

W badaniu Hess 2009 zamieszczono wyniki OS dla pierwszego momentu obserwacji
(maks. czas obserwacji rowny 24 miesigce) oraz wyniki przedtuzonej obserwacji (maks.
czas obserwacji rowny 31 miesiecy). Mediana przezycia catkowitego przedtuzonej obser-
wacji wynosita 12,8 miesiecy (95CI: 8,6; 19,3) w grupie leczonej temsirolimusem 175/75
mg (N=57) oraz 9,7 miesiecy (95CI: 5,8; 15,1) w grupie leczonej terapig standardowa
(N=55).

Tab. 79 Skuteczno$¢ temsirolimusu (175/75 mg) w poréwnaniu z IC: przezycie caltkowite
(0S), pierwszy moment obserwacji (maks. czas obserwacji rowny 24 miesiace). Miara wy-
nikéw: hazard wzgledny.16

Temsirolimus 175/75 mg Terapia standardowa
HR (95C1), p
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95CI
0,77 (0,46; 1,28),
11,1 8,2-18 9,5 5.3-15,1 p=0,3053

Tab. 80 Skutecznos¢ temsirolimusu (175/75 mg) w poréwnaniu z IC: przezycie catkowite
(0S), wynik fazy przediuzonej obserwacji (maks. czas obserwacji rowny 31 miesiecy).
Miara wynikoéw: hazard wzgledny.1¢

Temsirolimus 175/75 mg Terapia standardowa [9];]:;])'
mediana [mies.] 95CI mediana [mies.] 95C1 p
0,8
12,8 8,6-19,3 9,7 5,8-15,1 (0,50; 1,28)
p=0,3519
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Ryc. 18 Porownanie bezposrednie temsirolimus vs. terapia standardowa 0S (wyniki fazy
przedtuzonej: maks. czas obserwacji rowny 31 miesiecy, na podstawie Hess 2009).1¢

B 1.00 ﬁ Fabruary 1, 2008 data cutoff
e, — TEMSR 175/75 mg
= 0.75 . — TEMSR 175/25 mg
> = - .
= é_ Invest Chaice
S —
PG 050
= 8
o a
—
o
) 0,25
0 5 10 15 20 25 30 35
Time (months)
No. of patients at risk
TEMSR 17576 mg 57 41 27 16 7 2 a 0
TEMSR 175/25 mg 56 38 21 1 8 2 0 0
Invest Choice 55 38 22 15 7 1 1 a
9.13.5 Bezpieczenstwo

W badaniu Hess 2009 w populacji ITT raportowano czestosci wystepowania zdarzen nie-
pozadanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia. W Tab. 81 zestawiono
dane o zdarzenia niepozadanych wystepujacych u co najmniej 20% populacji w danej gru-

pie badanej.

Tab. 81 Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu Hess 2009.

Zilarentanicnmdsns Temsirolimus 175/75 mg I.Terapiafst'andardom
N L % n | N [ %

Ogdtem

Trombocytopenia 39 54 72% 28 53 53%
Anemia 28 54 52% 23 53 43%
Neutropenia 13 54 24% 21 53 40%
Biegunka 24 54 44% 5 53 9%
Goraczka 21 54 39% 16 53 30%
Obrzeki obwodowe 12 54 22% 8 53 15%
Krwawienie z nosa 19 54 35% 3 53 6%
Nudno$ci 14 54 26% 11 53 21%
Wysypka 19 54 35% 5 53 9%
Dusznosé 10 54 19% 15 53 28%
Kaszel 14 54 26% 5 53 9%
Bol brzucha 11 54 20% 8 53 15%
Astenia 34 54 63% 14 53 26%
Utrata taknienia 20 54 37% 8 53 15%
Zapalenie btony Sluzowej 19 54 35% 0 53 0%
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Zdarzente niepozadane ':emsi;blhn;s 175/75 n:fs . :emm seindardowa%
Infekcja 15 54 28% 5 53 9%
Bol 15 54 28% 2 53 4%
Dreszcze 14 54 26% ) 53 13%
Swiad 14 54 26% 3 53 6%
Leukopenia 8 54 15% 21 53 40%
3. i wyzszego stopnia

?i?‘;s“;réigau“;ﬁf;:;dme 3 48 54 89% 36 53 68%
Trombocytopenia 32 54 59% 19 53 36%
Anemia 11 54 20% 9 53 17%
Neutropenia 8 54 15% 14 53 26%
Biegunka 4 54 7% 0 53 0%
Gorgczka 3 54 6% 0 53 0%
Obrzeki obwodowe 1 54 2% 0 53 0%
Krwawienie z nosa 0 54 0% 0 53 0%
Nudnosci 0 54 0% 0 53 0%
Wysypka 4 54 7% 0 53 0%
Dusznos¢ 4 54 7% 5 53 9%
Kaszel 0 54 0% 1 53 2%
Bol brzucha 1 54 2% 0 53 0%
Astenia 7 54 13% 4 53 8%
Utrata taknienia 1 54 2% 1 53 2%
Zapalenie blony §luzowej 3 54 6% 0 53 0%
Infekcja 5 54 9% 2 53 4%
Bol 1 54 2% 1 53 2%
Dreszcze 1 54 2% 1 53 2%
Swiad 2 54 4% 0 53 0%
Leukopenia 4 54 7% 15 53 28%

9.13.6 Przerwanie leczenia

Tab. 82 Zestawienie przyczyn przerwania leczenia raportowanych w badaniu Hess 2009.

Powody pr o lacenin Terapia standardowa | Temsirolimus 175/75mg

n N % n N %
Ogotem 51 53 96% 42 54 78%
g 6 53 11% 12 54 22%
niepozadane
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Progresja 31 53 58% 21 54 39%
Decyzja badacza /pacjenta 9 53 17% 4 54 7%
Zgony 0 53 0% 1 54 2%

Wyniki z publikacji Hess 2009 w pierwszym momencie obserwacji (maks. czas obserwacji rowny 24 miesigce).

9.14 Wyniki badan klinicznych bez grup kontrolnych II fazy

9.14.1 Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan Wang 2013, Maruyama 2016
i SPARK

9.14.1.1 Metodologia badan Il fazy

Wiaczone do przegladu badanie niekontrolowane Wang 2013 sklasyfikowano jako wie-
loosrodkowe, otwarte (ang. open-label), badanie II fazy (11D wg AOTMiT). Celem badania
byto wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu stosowanego w dawce 560 mg
raz dziennie, w populacji z nawracajacym lub opornym na leczenie MCL. Wyniki w publi-
kacji zaprezentowano w populacji tacznej oraz z uwzglednieniem podziatu chorych na
stosujgcych i niestosujacych w uprzednich terapiach bortezomib. W 2015 roku opubliko-
wano wyniki fazy przedtuzonej badania [mediana obserwacji: 15,3 miesigce (Wang 2013)
vs. 26,7 miesiecy (Wang 2015)]. Analize skutecznoSci oraz bezpieczenstwa przeprowa-
dzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Sponsorem
badania byta firma Pharmacyclis LLC.

Badanie niekontrolowane Maruyama 2016 sklasyfikowano jako wieloo$rodkowe, jedno-
ramienne badanie Il fazy (11D wg AOTMiT). Celem badania byto wykazanie skutecznos$ci i
bezpieczenstwa ibrutynibu stosowanego w dawce 560 mg raz dziennie, w populacji z na-
wracajgcym lub opornym na leczenie MCL. W badaniu brato udziat 16 pacjentow. Analiz¢
skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT. Sponsorem badania
byta firma Janssen Pharmaceutical K.K.

Ostatnim badaniem wiaczonym do przegladu byto badanie SPARK sklasyfikowane jako
wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy (11D wg AOTMIT). Celem badania byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu w dawce 560 mg raz dzien-
nie. W badaniu brato udziat 120 pacjentéow z MCL, u ktorych zastosowano co najmnie;j
jedna terapie z uzyciem rytuksymabu oraz potwierdzono progresje choroby po zastoso-
waniu terapii bortezomibem. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji pacjen-
tow, dla ktérych dostepne byly dane dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie, a ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT. Sponsorem badania byta firma Janssen
Research & Development.

Tabelaryczne podsumowanie metodologii badan nierandomizowanych wtaczonych do
analizy klinicznej przedstawiono w ponizej.
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Tab. 83 Charakterystyka nierandomizowanych badan pierwotnych (1l fazy) wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bez-
pieczenstwa ibrutynibu w leczeniu nawracajacego lub opornego na leczenie MCL.

Liczba i loka msetge e _ia;_
iczba i | 5 .- 2 .| cjentow, kté- |
. . . . Liczebno$¢ | Czas obser- e Rodzaj inter- | Porownanie | - ' . | Metoda _ - .
Badanie lizacja osrod- SathIai) e ‘Populacja bn c['ii[N] ™) : rzy nie ukon- badania ‘Analiza wynikéw | Sponsor
kow ' i : czyli badania, '
n (%)
Wang 201314 | 18 111 mediana czasu | Chorzy z na- Ibrutynib brak 65 (58,6%) miedzyna- | Skutecznosé; Pharmacyclics
Europa i USA obserwacji: wrotowym lub | ibrutynib: 560 rodowe, mITT (pacjenci, LLC
15,3 miesiecy | opornym MCL, | mg codziennie wieloo- ktérzy otrzymali
(aktualizacja: | podzial na 2 (N=111) srodkowe, | co najmniej jedna
26,7 miesiccy) | grupy: stosu- apen-label, | dawke leku)
jacych (= 2 cy- badanie II Bezpieczefistwo:
kle) i nie sto- fazy, 11D ITT (pacjenci
sujgcych (< 2 wg AQT- E paqena,]_
cykle lub brak MiT DILY avayinal
leczenia) co najmniej jedna
wezesniej bor- dawke leku)
tezomibu
Maruyama 11: 16 czas obserwa- | Chorzy z na- | Ibrutynib brak 5(31.3%) wieloo- Skutecznosc: ITT | Janssen Phar-
201615 Japonia cji: dzien 1. cy- | wrotowym lub | ibrutynib: 560 Srodkowe, | Bezpieczenstwo: | Maceutical
klu 7. opornym MCL | mg codzien- jednora- T K.K.
5,5 mies.”), nie, 28- mienne
(
brak danych dniowy cykl badanie I1
dla mediany (N=16) fazy, lID
czasu obser- wg AOT-
wacji MiT
SPARK 38: 120 mediana czasu | Chorzy z MCL, | Ibrutynib brak 81 (67,5%) miedzyna- | Skutecznosé: Janssen Rese-
Belgia, Fran- obserwacji: u ktorych za- | ibrutynib: 560 rodowe, miTT (pacjenci, arch & Deve-
cja, lzrael, Pol- 14,9 mies. stosowano =1 | mg codzien- wieloo- dla ktérych do- lopment
ska, Rosja, UK, chemioterapie | nie, 21- srodkowe, | stepne byly dane
USA zuzyciem ry- | dniowy cykl jednora- dotyczace oceny
tuksymabu, z | (N=120) mienne odpowiedzi na le-
progresjg cho- badanie Il | czenie (response-
roby po zasto- fazy, lID evaluable))
sowaniu wgAOT- | Bezpieczenstwo:
MiT
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Odsetek pa-
Liczba i loka- e B - cjentow, kté- | .
L e Liczebno$é Czas obser- . ) Rodzaj inter- | Poréwnanie | ° "’ " | Metoda S :
Badanie lizacja osrod- = e - ‘Populacja 2o . rzy nie ukof- |, . Analiza wynikéw | Sponsor
kdw populacji wacji wencji (N) (N) czyli badania, badania
n (%)
terapii borte- ITT

zomibem

a) Obliczenia wlasne na podstawie https:/fwwjednostek-miary.infn[przelicznik-jed nostek.php?typ=czas. W publikacji poedane informacje o analizie wynikéw uzyskanych do dnia

1. cyklu 7., zatem pacjenci ukonczyli sze$¢ 28-dniowych cykli leczenia tj. 168 dni, co w przeliczeniu wynosi 5,5 mies.
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9.14.1.2 Wiarygodnos¢ badan 11 fazy

Wiarygodno$¢ pozostalych, nierandomizowanych badan zostala oceniona przy uzyciu
formularza stuzgcego do oceny badan jednoramiennych, zaproponowanego przez brytyj-
ska agencje NICE*?(por. Aneks 9.9).

Badanie Wang 2013 otrzymato 7/8 punktéw w skali NICE (nie przyznano punktu za brak
informacji o konsekutywnym wilgczaniu pacjentow do badania). Badania Maruyama 2016
oraz SPARK otrzymaty natomiast 6/8 punktow w skali NICE (nie przyznano punktu za
brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badan oraz brak przeprowa-
dzenia analizy wynikow w warstwach).

Szczegotowa ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan wigczonych do analizy
klinicznej przedstawiono w Tab. 84.

Tab. 84 Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych zakwalifikowa-
nych do przegladu systematycznego wg skali NICE

Pytanie / Ocena TAK = 1, NIE= 0 Wang 2013 ““;:ﬁ'.““ SPARK
Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 1 1
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1 1 1
Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformuto- ' 1 1 1
wane?
Czy podano jasna definicje punktow koncowych? 1 1 1
Czy badanie bylo prospektywne? | 1 1 1
Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konse- i 0 0 0
kutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? _ 1 1 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1 0 0
SUMA 7/8 6/8 6/8

9.14.1.3 Opis populacji

Do badan nierandomizowanych wilgczonych do przegladu systematycznego (Wang 2013,
Maruyama 2016 oraz SPARK) kwalifikowano dorostych pacjentow z potwierdzong dia-
gnoza nawracajgcego i/lub opornego na leczenie MCL. Dodatkowym warunkiem kwalifi-
kacji do badania SPARK byta udokumentowana progresja choroby po zastosowaniu co
najmniej 2 cykli bortezomibu w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem. Szczegé-
towe kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badan przedstawiono w Tab. 86.

Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu Wang 2013 oraz SPARK byta zblizona (odpowiednio
111 oraz 120 pacjentéw) i znacznie wyzsza niz w badaniu Maruyama 2016, do ktérego
wiaczono jedynie 16 pacjentow. Mediana wieku pacjentow we wszystkich badaniach
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wynosita $rednio 69 lat, a przewage stanowili mezczyzni (Srednio 80%). Populacje obej-
mowaly pacjentéw o dobrym stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG (89% chorych z badania
Wang 2013, 100% chorych z badania Maruyama 2016) . W badaniu SPARK blisko 80%
chorych miato IV stopien zaawansowania choroby, a wariant blastoidny MCL dotyczyt 9%
chorych (w pozostatych badaniach nie podano takich informacji). Mediana liczby po-
przednich terapii wynosita 3 w badaniu Wang 2013, 2,5 w badaniu Maruyama 2016 oraz
2 w badaniu SPARK. W badaniu Wang 2013 blisko 90% pacjentéw byto uprzednio leczo-
nych schematami zawierajgcymi rytuksymab, z kolei w badaniu SPARK 100% populacji
stanowili pacjenci leczeni uprzednio schematami zawierajgcymi rytuksymab oraz leczeni
bortezomibem. Szczegétowy opis populacji w badaniach przedstawiono w Tab. 85.

Tab. 85 Charakterystyka populacji nierandomizowanych badan wigczonych do przegiadu
systematycznego.

Populacja | Wang2013  Maruyama2016 SPARK
Liczba pacjentow, N 111 16 120
Wiek
mediana 68 72 67,5
zakres (lub IQR) 40-84 55-83 35-85
Pled, n (%)
Mezczyzni 85 (77%) 12 (75%) 104 (87%)
Kobiety 26 (23%) 4 (25%) 16 (13%)
Rasa
Biali 113 (94% )
Azjaci

Inna, nieznana

Skala ECOG, n (%)

0-1 99 (899%) 16 (100%)
2 11 (10%) 0 (0%)
>2 1(1%) 0 (0%)

Stan zaawansowania choroby Ann Arbor, n (%)
I
11

il

v 93 (78%)
Typ histologiczny

Blastoidny 11 (9%)
Nieblastoidny

Typowy

Nieznany

Liczba poprzednich terapii

mediana 3 2,5
zakres 1-5 1-4 1-8
23, n (%) 61 (55%) 8

Wskaznik MIPI, n (%)
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Populacja ‘ Wang 2013 | Maruyama 2016 ‘ SPARK
Niskie ryzyko 15 (14%)
Umiarkowane ryzyko 42 (38%)
Wysokie ryzyko 54 (49%)
Choroba opornai/lub nawrotowa
Odsetek z duza masg guza (tzw.
bulky mass), n (%) 9 (8%)
Co najmniej jeden wezet = 5 cm, n 43 (39%)
(%)
Choroba oporna, n (%) 50 (45%)
Choroba zaawansowana, n (%) 80 (72%)
Poprzednia terapia, n (%)
Hyper-CVAD 33 (30%) 19 (16%)
Przeszczep 12 (11%) 40 (33%)
Lenalidomid 27 (24%)
Rytuksymab lub schemat zawiera- 7 a
S o 99 (89%) 120 (100%)
Bortezomib 120 (100%)
CHOP/R-CHOP 48 (40%)

Tab. 86 Poréwnanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z nierandomizowanych badan
klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego.

'Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Wang 2013 - wiek = 18 lat; Kontynuacja leczenia:
- MCL potwierdzony ekspresja cykliny D1 lub | - do czasu progresji choroby lub,
t(11;14); - do czasu nieakceptowalnej toksycznosci.

- mierzalna masa guza (wezly chlonne o wy-
miarach co najmniej = 2 em);

- opornosé /nawrot po 1-5 linii leczenia (brak
czesciowej lub catkowitej odpowiedzi lub pro-
gresja po ostatnim leczeniu);

- dobry stan kliniczny (ECOG < 2);

- brak istotnej niewydolnosci narzadow we-
wnetrzynych;

- liczba granulocytow > 750/l i liczba piytek
krwi powyzej 50 000/pl (chyba ze zdiagnozo-
wano zajecie szpiku kostnego przez chto-
niaka).
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‘Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Maruyama - wiek = 20 lat; Kryteria wykluczajgce:
¥ Y Wy 4
2016 - potwierdzona diagnoza MCL na podstawie - stosowanie chemioterapii w ciagu 3 tyg., po-
morfologii i ekspresji cykliny D1 w powiazaniu | chodnych mocznika w ciagu 6 tyg, terapeutycz-
z jednym z markerdw komoérek B lub t(11:14) | nych przeciwcial antynowotworowych w ciagu
zgodnie z oceng cytogenetyczna, metoda FISH | 4 tyg., radio- lub tokso- immunokoniugatdw w
lub PCR; ciggu 10 tyg, radioterapii w ciagu 3 tyg. lub
- co najmniej jedna linia uprzedniej terapii przebycie powaznej operacji w ciggu 4 tyg.
przeciwko MCL; przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego
R ; . leku;
- co najmniej jedno mierzalne miejsce choroby : e . )
wg kryteriow Revised Response Criteria for Ma- |~ stqs‘uwa’me uprzednio ibrutynibu lub innych
lignant Lymphoma; inhibitoréw Btk;
- udokumentowany brak odpowiedzi lub pro- | - >5 uprzednich terapii przeciwko MCL;
gresja choroby po zastosowaniu wczesniejszej | - zajecie o$rodkowego ukladu nerwowego;
terapii przeciwko MCL; - diagnoza lub leczenie przeciwko innym nowo-
- stan sprawnosci ECOG 0 lub 1; tworom niz MCL (z wyjatkiem nowotwordw le-
- bezwzgledna liczba neutrofili 2750/mm? i czonych bez aktywnej choroby przez 23 lata z
plytek krwi 250 000/mm?, aminotransferaza niskim ryzykiem nawrotu, odpowiednio leczo-
alaninowa <3,0 x GGN (gérna granica normy), | N€80 nieczerniakowego raka skory lub bezobja-
aminotransferaza asparaginowa <3,0 x GGN, wowego czerniaka z plamy soczewicowatej (len-
kreatynina w surowicy <2,0 x GGN; tigo maligna) oraz odpowiednio leczonego raka
. ; szyjki macicy in situ bez oznak choroby);
- zastosowanie skutecznej metody antykoncep- o s
cji u pacjentéw aktywnych seksualnie w wieku |~ ud.ar lub k“NDFDk $rodezaszkowy w ciggu
rozrodczym w czasie badania oraz 1 mies.po | 6 mies. przed pierwszy dawk badanego leku;
zakonczeniu badania u kobiet i 3 mies. poza- | - konieczne leczenie przeciwzakrzepowe warfa-
koniezeniu badania u mezczyzn, brak oddawa- | ryna lub réwnowaznymi antagonistami wit. K
nia nasienia przez mezczyzn podcezas badania i | lub leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4;
przez 3 mies. po otrzymaniu ostatniej dawki | - aktywne zakazenie oportunistyczne lub przyi-
lEk"‘_ Qrag NepAty Wity wynik testu cigzowego U | mowanie leczenia przeciwko niemu w ciagu
l(ubler wieku rozrodezym podezas badania | 4 tyg. przed przyjeciem pierwszej dawki bada-
przesiewowego nego leku;
- klinicznie istotna choroba sercowo-naczy-
niowa, nieprawidtowosci w badaniu EKG, zaka-
zenie wirusem HIV, WZW typu C lub B;
- ciaza i karmienie piersia
Kontynuacja leczenia:
- do czasu progresji choroby,
- do czasu nieakceptowalnej toksycznosci lub
- do czasu zakonczenia badania.
SPARK - diagnoza MCL potwierdzona przez centralng | Kryteria wykluczajgce:
komisje; - stosowanie chemioterapii w ciggu 3 tyg, po-
- ¢o najmniej jedno mierzalne miejsce choroby | chodnych mocznika w ciagu 6 tyg,, terapeutycz-
wg kryteriéw Revised Response Criteria for Ma- | NY¢h przeciwcial antynowotworowych w ciggu
lignant Lymphoma; ' 4 tyg., radio- lub tokso- immunckoniugatow w
E g me .. |ciagu 10 tyg, radioterapii w ciagu 3 tyg. lub
- zastosowanie co najmniej 1, ale nie wiecej niz hveh 2% (i gy
5 poprzednich terapii zawierajacych rytuksy- DreEByLI powarnt] speyacit W agl S HE
mzb-p przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego
! leku;
- gdokum.entuwar?a pf‘u'gre::]a choroby P? 7 1. stosowanie uprzednio ibrutynibu lub innych
stosowaniu co najmniej 2 cykli bortezomibuw |. . . .
o : G ; inhibitoréw Btk;
monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem; . dic . i
- stan sprawnosci ECOG 0-2; 7 .uPrze mich terapil prreciwio :
, . i - zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego;
- okreslone parametry hematologiczne i bio~ . ) . .
cheriticaiie - diagnoza lub leczenie przeciwko innym nowo-
tworom niz MCL (z wyjatkiem nowotworow le-
czonych bez aktywnej choroby przez =3 lata z
niskim ryzykiem nawrotu, odpowiednio
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

leczonego nieczerniakowego raka skary lub
bezobjawowego czerniaka z plamy soczewico-
watej (lentigo maligna) oraz odpowiednio leczo-
nego raka szyjki macicy in situ bez oznak cho-
roby);

- udar lub krwotok srodczaszkowy w ciagu

6 mies. przed pierwsza dawka badanego leku;

- konieczne leczenie przeciwzakrzepowe warfa-
ryng lub rownowaznymi antagonistami wit. I
lub leczenie silnymi inhibitorami CYP3A;

- klinicznie istotna choreba sercowo-naczy-
niowa,

- zakazenie wirusem HIV, WZW typu Club B
oraz wszelkie inne niekontrolowane aktywne
zakazenia ogdlnoustrojowe

Kontynuacja leczenia:

- do czasu progresji choroby,

- do czasu nawrotu choroby po uzyskaniu CR,
- do czasu nieakceptowalnej toksyczno$ci lub
- do czasu zakonczenia badania,

9.14.1.4 Punkty koncowe

We wszystkich nierandomizowanych badaniach (Wang 2013, Maruyama 2016 oraz
SPARK) pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek czestosci odpowiedzi (ang.
overall/objective response rate, ORR).

Drugorzedowe punkty konicowe we wszystkich badaniach bez randomizacji to czas trwa-
nia odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), przezycie wolne od progresji (PFS), prze-
zycie catkowite (0S) oraz bezpieczenstwo (czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozgda-
nych). W badaniach Maruyama 2016 oraz SPARK do ocenianych punktéw koncowych na-
lezat ponadto czas do uzyskania odpowiedzi (TTR), a w badaniu SPARK dodatkowo jakos¢
zycia (oceniana za pomocg kwestionariusza FACT-Lym oraz EQ-5D) i farmakokinetyka.

Szczegotowe zestawienie punktéw koncowych nierandomizowanych badan znajduje sie
w Tab. 87.

Tab. 87 Por6éwnanie punktow Kkoncowych nierandomizowanych badan wiaczonych do
przegladu systematycznego.

Badanie Punkty pierwszorzedowe Punkty drugorzedowe
Wang 2013 - ocena czestosci odpowiedzi (ORR) - czas trwania odpowiedzi (DOR),
- czesciowa odpowiedZ na leczenie (PR), | - przezycie wolne od progresji (PFS),
- catkowita odpowiedZ na leczenie (CR), - przezycie catkowite (0S),
- ocena toksycznosci leczenia (bezpieczen-
stwo)
Maruyama 2016 - ocena czestosci odpowiedzi (ORR) - czas trwania odpowiedzi (DOR),
- cze$ciowa odpowied? na leczenie [PR), |- czas do uzyskania odpowiedzi (TTR),
- catkowita odpowiedzZ na leczenie (CR), - przezycie wolne od progresji (PFS),
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- cze$ciowa odpowiedz na leczenie (PR),
- catkowita odpowiedZ na leczenie (CR),

Badanie Punkty pierwszorzedowe Punkty drugorzedowe
- przezycie catkowite (0S),
- bezpieczenstwo
SPARK - ocena czesto$ci odpowiedzi (ORR) - czas do uzyskania odpowiedzi (TTR),

- czas trwania odpowiedzi (DOR),

- przezycie wolne od progresji (PFS),
- przezycie catkowite (0S),

- bezpieczenstwo,

- jako$¢ zycia,

- farmakokinetyka

9.14.2 Skutecznos$¢ ibrutynibu na podstawie wynikéw badan Il fazy (Wang 2013,

Maruyama 2016 i SPARK)

9.14.2.1

Jednym z drugorzedowych punktéw koncowych badania Wang 2013byto przezycie
wolne od progresji (PFS) oceniane przez badaczy. Mediana PFS, na podstawie wynikow
fazy przedtuzonej badania (Wang 2015), wynosita 13 miesiecy (95CI: 7,0; 17,5). Na pod-
stawie estymacji krzywej przezycia Kaplana-Meiera czasu do progresji 2-letnie PFS osig-

Przezycie wolne od progresji (PFS)

gneto 31% leczonych (95CI: 22,3; 40,4; Tab. 88, Ryc. 19).

W badaniu Maruyama 2016 mediana przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej
komisji nie zostata osiagnieta. Z kolei w badaniu SPARK mediana przezycia wolnego od
progresji w ocenie niezaleznej komisji wynosita 10,5 miesigca (95CI: 4,4; 15,0). Po 1 roku

PFS osiagneto 47% populacji z badania SPARK (Tab. 88).

Tab. 88 Skutecznos$¢ ibrutynibu na podstawie wynikow badan Il fazy: przezycie wolne od

progresiji (PFS).

Mediana czasu Ibrutynib
Badanie obserwacji _
[mies.] mediana [mies.] 95CI
Wang 2013 26,7 13,0 7,0-17,5
Maruyama 2016 Maks: cpas NE 2,8-8,0+
5,5 mies.
SPARK 14,9 10,5 4,4-15,0

NE: nie do oszacowania [ang,

not estimable)
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Ryc. 19 Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji badania Wang 2013 (wyniki na pod-
stawie publikacji Wang 2015).
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9.14.2.2 Odsetek odpowiedzi na leczenie

We wszystkich badaniach Il fazy (Wang 2013, Maruyama 2016 oraz SPARK) pierwszorze-
dowym punktem koficowym byt odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) definiowany jako
uzyskanie catkowitej (CR) lub czesSciowej odpowiedzi (PR) wg kryteriow z Cheson 2007.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej komisji
wynosit od 63% z badania SPARK do az 88% z badania Maruyama 2016. Szczegdétowe
wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tab. 89.

Tab. 89 Skutecznosc¢ ibrutynibu na podstawie wynikow badan Il fazy: odpowiedz na lecze-
nie (ORR, CR, PR).

Mediana czasu obserwacji Ibrutynib
Badanie
[mies-] n N %
0Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
Wang 2013 26,7 74* 111 67%*
14* 16 88%*
Maruyama 2016 Maks. czas 5,5 mies,
15% 16 9404**
SPARK 14,9 69* 110 63%7*
Catkowita odpowiedZ na leczenie (CR)
Wang 2013 26,7 26% 111 23%*
2% 16 13%*
Maruyama 2016 Maks. czas 5,5 mies.
1** 16 6%**
SPARK 14,9 23* 110 21%*
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Mediana czasu obserwacji Ibrutynib
Badanie ;
[II'IES.] n N %
Cze$ciowa odpowiedz na leczenie (PR)
Wang 2013 26,7 48* 111 43%*
12% 16 75%*
Maruyama 2016 Maks. czas 5,5 mies.
14** 16 88%**
SPARK 14,9 46* 110 42%*
Stabilna choroba
Maruyama 2016 Maks. czas 5,5 mies. 2% 16 13%*
Progresja choroby
Maruyama 2016 Maks. czas 5,5 mies. 0* 16 0%*
Stabilna choroba/Progresja choroby
Wang 2013 26,7 37> 111 33%*

*Qcena przeprowadzona przez niezalezna komisje. **0Ocena przeprowadzona przez badaczy.
9.14.2.3 Czas trwania odpowiedzi (DOR) i czas do uzyskania odpowiedzi (TTR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wynosita 17,5 miesigca w badaniu Wang 2013
oraz 14,9 miesigca w badaniu SPARK (Tab. 90, Ryc. 20). W badaniu Maruyama 2016 nie
osiggnieto mediany DOR. Z kolei mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) wynosita

1,8 miesigca oraz 2,1 miesigca odpowiednio w badaniach Maruyama 2016 oraz SPARK
(Tab. 90).

Tab. 90 Skutecznos¢ ibrutynibu na podstawie wynikow badan 1l fazy: czas trwania odpo-
wiedzi (DOR) i czas do uzyskania odpowiedzi (TTR).

Mediana czasu Ibrutynib
Badanie obserwacji e _ -
[mies.] mediana [mies.] 95CI
DOR
Wang 2013 26,7 17,5 14,9-NE
Maruyama 2016 Maks. czas NE 1,1-64+
5,5 mies.
SPARK 14,9 14,9 12,4-NE
TTR
Maruyama 2016 Malks: SRA 1,8 0,7-5,3
5,5 mies.
SPARK 149 2.1 1,3-6.3

NE: nie do oszacowania (ang. not estimable)
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Ryc. 20 Czas trwania odpowiedzi (DOR) w populacji badania Wang 2013 (wyniki na pod-
stawie publikacji Wang 2015).
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9.14.2.4 Przezycie catkowite (0S)

Mediana catkowitego przezycia (0S) w badaniu Wang 2013, na podstawie publikacji
Wang 2015, wynosita 22,5 miesigca (95CI: 13,7; NE). Na podstawie estymacji krzywej
przezycia Kaplana-Meiera 2-letnie OS osiagneto 47% leczonych (95Cl: 37,1; 56,9; Tab. 91,
Ryc. 21).

W badaniach Maruyama 2016 oraz SPARK nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego
pacjentow., W badaniu SPARK po 18 miesigcach obserwacji (mediana okresu obserwacji
14,9 miesigca) 61% pacjentow pozostawato zywych (Tab. 91).

Tab. 91 Skutecznos$¢ ibrutynibu na podstawie wynikéw badan II fazy: przezycie catkowite
(0S).

Mediana czasu Ibrutynib
Badanie obserwagji
[mies.] mediana [mies.] 95Cl1
Wang 2013 26,7 22,5 13,7-NE
Maruyama 2016 it NE NE-NE
5,5 mies.
SPARK 14,9 NE NE-NE

NE: nie do oszacowania (ang, not estimable)

205,224



¢ HealthQuest

Ryc. 21 Przezycie catkowite (0S) w populacji badania Wang 2013 (wyniki na podstawie pu-

blikacji Wang 2015).
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9.14.3 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie wynikow badan Il fazy (Wang

2013, Maruyama 2016 i SPARK)

Bezpieczenstwo ibrutynibu zostato ocenione we wszystkich badaniach Il fazy wtgczonych
do analizy. Wyniki zwigzane z czestoscig zdarzen niepozadanych ogotem, zdarzen niepo-

zadanych 3. i wyzszego stopnia oraz ciezKkich zdarzen niepozadanych zestawiono w po-
nizszych tabelach (Tab. 92, Tab. 93, Tab. 94).

Tab. 92 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie wynikow badan Il fazy: zdarzenia niepo-
zadane wystepujace u pacjentow z badania Wang 2013 (mediana czasu obserwacji:

26,7 mies.).

i . Ibrutynib

Zdarzenie niepozadane n ‘ N I %
Zdarzenia niepozadane ogétem

Neutropenia 21 111 19%
Trombocytopenia 24 111 22%
Anemia 20 111 18%
Biegunka 60 111 54%
Ostabienie 56 111 50%
Nudnosci 37 111 33%
Dusznos¢ 36 111 32%
Obwodowe obrzeki 28 111 25%
Zaparcia 32 111 29%
Infekcje gérnych drog oddechowych 31 111 28%
‘Wymioty 27 11 24%
Spadek apetytu 27 111 24%
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- ; Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane X t;n %
Kaszel 23 111 21%
Goraczka 21 111 19%
Bol brzucha 21 111 19%
Urazy 20 111 18%
Wysypka 20 111 18%
Béle stawdw 20 111 18%
Hiperurykemia 19 111 17%
Béle miesni 17 111 15%
Infekcje drog moczowych 18 111 16%
Bol plecow 16 111 14%
Zapalenie zatok 16 111 14%
Zdarzenia niepozadane 3. i wyZszego stopnia
Neutropenia 19 111 17%
Matoplytkowosé 14 111 13%
Niedokrwistos¢ 12 111 11%
Krwiomocz 2 111 2%
| Krwiak podtwardowkowy 2 111 2%
Zapalenia ptuc 9 111 8%
Zapalenie tkanki tgcznej 3 111 3%
Infekcje drog moczowych 4 111 4%

Tab. 93 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie wynikow badan Il fazy: zdarzenia niepo-
zadane wystepujace u 210% pacjentow* z badania Maruyama 2016 (maks. czas obserwa-
cji: 5,5 mies.).

: _ Ibrutynib

Zdarzenie niepozadane = ‘ N ’ %
Zdarzenia niepozadane ogéltem

Zdarzenia niepozadane ogotem 16 16 100%
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii® 1 16 6%
Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki leku* 2 16 13%
Zaburzenia zoladka i jelit 10 16 63%
Biegunka 6 16 38%
Zapalenie jamy ustnej 6 16 38%
Zaparcia 3 16 19%
Niestrawnos¢ 2 16 13%
Nudnosci 2 16 13%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 10 16 63%
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SR Ibrutynib

Zdarzenie niepozadane - g? | %
Zakazenie gérnych drog oddechowych 3 16 19%
Zapalenie blony §luzowej nosa i gardta 2 16 13%
Zakazenie skory 2 16 13%
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej 10 16 63%
Suchos¢ skory 3 16 19%
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania 9 16 56%
Progresja choroby 3 16 19%
Zmeczenie 3 16 19%
Zte samopoczucie 2 16 13%
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych 8 16 50%
Zmniejszenie liczby plytek krwi 5 16 31%
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 2 16 13%
Zwigkszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 2 16 13%
Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi 2 16 13%
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 7 16 44%
Anemia 4 16 25%
Trombocytopenia 3 16 19%
Leukocytoza 2 16 13%
Limfocytoza 2 16 13%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5 16 31%
Zmniejszony apetyt 3 16 19%
Hipokaliemia 2 16 13%
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 4 16 25%
Sttuczenie 2 16 13%
Uszkodzenie skéry 2 16 13%
Zaburzenia uktadu nerwowego 4 16 25%
Bol gtowy 2 16 13%
Neuropatia obwodowa 2 16 13%
Zmniejszenie liczby limfocytow* 1 16 6%
Krwotok z odbytu* 1 16 6%
Krwawienie z nosa* 1 16 6%
Krwiomocz* 1 16 6%
Krwotok podskorny* 1 16 6%
Krwotok z jamy ustnej* 1 16 6%
Wybroczyny* 1 16 6%
Zdarzenia niepozadane 3.1 wyzszego stopnia

Zdarzenia niepozadane 3. i wyzszego stopnia ogdlem 8 16 50%
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. Ibrutynib

Zdarzenie niepozadane v t;rn %

Zaburzenia zoladka i jelit 1 16 6%
Biegunka 0 16 0%
Zapalenie jamy ustnej 1 16 6%
Zaparcia 0 16 0%
Niestrawnos¢ 0 16 0%
Nudno$ci 0 16 0%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1 16 6%
Zakazenie gornych dréog eddechowych 0 16 0%
Zapalenie btony sluzowej nosa i gardia 0 16 0%
Zakazenie skory 0 16 0%
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j 0 16 0%
Suchosc skory 0 16 0%
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 3 16 19%
Progresja choroby 3 16 19%
Zmeczenie 0 16 0%
Zte samopoczucie 0 16 0%
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych 1 16 6%
Zmniejszenie liczby plytek krwi 0 16 0%
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 0 16 0%
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 0 16 0%
Zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi 0 16 0%
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2 16 13%
Anemia 1 16 6%
Trombocytopenia 0 16 0%
Leukocytoza 1 16 6%
Limfocytoza 0 16 0%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 16 13%
Zmniejszony apetyt 0 16 0%
Hipokaliemia 1 16 6%
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach 0 16 0%
Sttuczenie 0 16 0%
Uszkodzenie skory 0 16 0%
Zaburzenia uktadu nerwowego 0 16 0%
Bol gtowy 0 16 0%
Neuropatia obwodowa 0 16 0%
Sepsa* 1 16 6%
Hiperurykemia* 1 16 6%
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S Ibrutynib

Zdarzenie niepozadane - tl:u | %
Zaburzenia naczyniowe siatkowki* 1 16 6%
Arytmia* 1 16 6%
Zaburzenia czynnoéci nerek* 1 16 6%
Nadciénienie* 1 16 6%
Neutropenia* 1 16 6%
Zwiekszenie liczby limfocytow* 1 16 6%
Ciezkie zdarzenia niepozadane*

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 5 16 31%
Progresja choroby 3 16 19%
Leukocytoza 1 16 6%
Sepsa 1 16 6%
Hiperurykemia 1 16 6%

* Gwiazdka oznaczono zdarzenia niepozadane raportowane niezaleznie od czestosci.

Tab. 94 Bezpieczenstwo ibrutynibu na podstawie wynikow badan II fazy: zdarzenia niepo-
zadane wystepujace u pacjentow z badania SPARK (mediana czasu obserwacji: 14,9 mies.).

o : Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane n | zm %
Zdarzenia niepozadane ogotem (raportowane u 220% pacjentow)

Zdarzenia niepozadane ogélem 115 120 96%
S:ie;ia niepozadane uznane przez badacza za zwigzane z le- 95 120 79%
Zmeczenie 52 120 43%
Biegunka® 51 120 43%
Kaszel 30 120 25%
Trombocytopenia 29 120 24%
Neutropenia 28 120 23%
Obrzek cbwodowy 28 120 23%
Nudnosci 26 120 22%
Gorgczka 25 120 21%
Skurcz miesni 25 120 21%
Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia (raportowane u 25% pacjentow)

Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia ogétem 73 120 61%
Neutropenia 25 120 21%
Trombocytopenia 16 120 13%
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 11 120 9%
Anemia 8 120 7%
Migotanie przedsionkow® 6 120 5%
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S Ibrutynib
Zdarzenie niepozadane T ‘ N I %
Ciezkie zdarzenia niepozadane (raportowane u 25% pacjentéw)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 59 120 49%
Zapalenie pluc o podtozu infekeyjnym 14 120 12%
Goraczka neutropeniczna 6 120 5%
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu ogélem 10 120 8%
Zapalenie ptuc o podtozu infekeyjnym 4 120 3%
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii
tZ;:lr.l:::.‘r.mnla niepozadane prowadzace do przerwania terapii ogd 20 120 17%
Zapalenie pluc o podiozu infekcyjnym 3 120 3%
Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki leku
{Zedr-irzenia niepozadane prowadzgce do redukeji dawki leku og6- 8 120 7%
Neutropenia 3 120 3%
Biegunka 2 120 2%
Zapalenie jamy ustnej 2 120 2%
Zakazenie i zarazenia pasozyinicze (raportowane u 210% pacjentow)
Zakazenie i zarazenia pasozytnicze ogotem 80 120 67%
Zakazenie gornych drog oddechowych 21 120 18%
.Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym i 18“ 120 | 15%
Zapalenie zatok przynosowych 16 120 13%
Zakazenie drog moczowych 12 120 10%
ZakaZenia 3-4. stopnia 27 120 23%
Zakazenia 5. stopnia 5 120 4%
Zdarzenia niepozadane zwigzane z krwawieniem
Krwawienie ogdtem 45 120 38%
Sttuczenie 17 120 14%
_ Krwawienie z nosa 8 120 7%
Wybroczyny 6 120 5%
Duzy krwotok 3] 120 3%

11 pacjentow (9%) po rozpoczeciu leczenia ibrutynibem zglosito obecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych (nowo-
twory skary (8 pacjentdw), gruczolakorak phuc, ostra bialaczka szpikowa | rak prostaty (po 1 pacjencie)). Wszystkie
zgloszenia o innych nowotworach zostaly uznane przez badacza za niezwiazane z badanym lekiem.

a) W tym u 3 pacjentow (3%) biegunka 3-4. stopnia. U Zadnego pacjenta nie odnotowano biegunki prowadzacej do
przerwania terapii.

b) Migotanie przedsionkow niezaleznie od stopnia odnotowano u 13 pacjentdw (119%).
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9.14.4 ]Jakos¢ zycia pacjentow leczonych ibrutynibem na podstawie wynikow badan
11 fazy (SPARK)

Jakosé¢ zycia pacjentow leczonych ibrutynibem oceniano wytacznie w jednym badaniu II
fazy (SPARK). Oceny dokonano przy uzyciu kwestionariusza FACT-Lym oraz narzedzia
EQ-5D.

Wsrod pacjentow leczonych ibrutynibem w 61 tyg. odnotowano poprawe jakoSci zycia
potwierdzong przez zmiane wartosci wynikow podskali FACT-LymS kwestionariusza
FACT-Lym wzgledem wartosci poczgtkowych. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia (.
5-punktowg zmiane wzgledem wartosci poczatkowej) w odniesieniu do wynikéw kwe-
stionariusza FACT-Lym potwierdzono u 67 (62%) pacjentéw leczonych ibrutynibem, na-
tomiast klinicznie istotne pogorszenie jakos$ci zycia odnotowano u 39 (36%) pacjentow.
Podobne tendencje do poprawy jakosci zycia pacjentéw odnotowano przy uzyciu narze-
dzia EQ-5D, w tym EQ-5D-VAS.
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9.15 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy Kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r.)

Wymaganie

Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych:
17.05.2022 r.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdziat 4.1, 4.1.1.

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujgce kryteria:

zgodno&¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowg wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1,4.2.3, 4.4.1,
91413

zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.3,4.4.1,
9.14.1.3

§ 4.3 Przeglad zawiera:

pordéwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi

Dobér komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktéorych mowa w ust.

1 pkt 4

Rozdzial 4.2, 9.6

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks9.1,0,9.3

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.2,94, 9.5

charakterystyke kazdego z badan wlaczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2,4.4.1, 9.14.1.

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym
z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.3,44.9.12,9.13,
9.14

informacje na temat bezpieczeiistwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziat 7

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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