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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

37/224



¢ HealthQuest

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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