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Firma HTA Consulting w czerwcu i lipcu 2020 roku przeprowadzila aktualizacje nastepujgcych
rozdzialéw niniejszego dokumentu:

2.2, Epidemiologia

2.8. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
3. Interwencja — ibrutynib (Imbruvica®)

5.1 Dotychczasowe finansowanie w Polsce

5.3 Zestawienie odnalezionych badan klinicznych dla wybranych schematéw leczenia sto-

sowanych w nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL
5.4 Komparator - terapia standardowa

6. Efekty zdrowotne

7. Rekomendacje agencji HTA

8. Problem decyzyjny wg PICO

9.3. Ocena wartosci dodanej ibrutynibu

W marcu i kwietniu 2022 roku, firma HealthQuest przeprowadzila aktualizacje nastepujgcych

rozdzialéw niniejszego dokumentu:
1. CEL ANALIZY
2. POPULACJA
3. INTERWENCJA
4, WSKAZANIE REFUNDACY]NE
5. KOMPARATORY
6. EFEKTY ZDROWOTNE
7. RODZA] 1 JAKOSC DOWODOW
8. PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

9.2. Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy Klinicznej
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SKROTY I AKRONIMY

allo-SCT allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. allogeneic stem-cell trans-
plantation)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell trans-
plantation)

auto-HSCT autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. auto-

logous hematopoietic stem cell transplantation)

BCSH Brytyjski Komitet do spraw Standardéw w Hematologii (ang. The British Commit-
tee for Standards in Haematology)

BR schemat leczenia: bendamustyna i rytuksymab

Btk kinaza tyrozynowa Brutona

CLL przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

CHOP schemat leczenia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMC schemat leczenia: kladrybina, mitoksantron, cyklofosfamid

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang European Medicine Agency)

EMCLN Europejska Grupa Badawcza MCL (ang. European MCL Network)

EPOCH schemat leczenia: etopozyd, doksorubicyna, winkrystyna, cyklofosfamid, predni-
Zon

ESHAP schemat leczenia: etopezyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society For Medical
Oncelogy)

FC+R schemat leczenia fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

FCM+R schemat leczenia: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron + rytuksymab

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

FMR schemat leczenia: flud arabina, mitoksantron, rytuksymab

G-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony
stimulating factor)
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Niemiecka Grupa Badawcza ds. leczenia chloniakéw o niskim stopniu zlosliwosci
(ang. German Low Grade Lymphoma Study Group)

schemat leczenia gemcytabina, mitoksantron, rytuksymab

Radykalna terapia (zastosowanie chemioterapii w wysockich dawkach
i autologiczny przeszczep komoérek) (ang. High Dose Therapy and Autologous Stem
Cell Rescue)

schemat leczenia cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon
interferon

immunoglobulina

Krajowy Rejestr Nowotworéw

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

schemat leczenia metotreksat, cytarabina

pozawezlowy chloniak strefy brzeinej (ang. extranondal marginal zone
B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue)

chloniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

wskaznik rokowniczy dla chorych na MCL (ang. Mantle Cell Lymphoma Interna-
tional Prognostic Index)

minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)
chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

Narodowy System Ochrony Zdrowia (ang. National Health Service)
komérki naturalnej toksycznosci (ang. natural killers)

calkowity odsetek odpowiedzi (ang. o bjective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

reakcja lancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
schemat leczenia pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab
schemat leczenia: cisplatyna+ gemcytabina, deksametazon

schemat leczenia: prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid

tomografia hybrydowa polaczenie pozytonowej tomografii emisyjnej PET z tomo-
grafia komputerowa CT

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

Polska Grupa Badawcza Chloniakéw (ang. Polish Lymphoma Research Group)
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PS stan sprawnosci (ang. performance status)

PUO Polska Unia Onkologii

R rytuksymab

RCh schemat leczenia: rytuksymab, chlorambucyl

R-CHOP schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predni-
zolon

R-CODOX-M schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, chlorowodorek dokso-

rubicyny, wysokie dawki metotreksatu

R-CVP schemat leczenia rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

R-DHAP schemat leczenia: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna

R-HyperCVAD schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksa-
JRMC metazon/rytuksymab, metotreksat, cytarabina

REAL Skorygowana Europejsko-Amerykaiiska Klasyfikacja Nowotworow Limfoidalnych

(ang. Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms)

R-IVAC schemat leczenia: rytuksymab, etopozyd, ifosfamid, cytarabina

RIC kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosei (ang. reduced intensity conditio-
ning)

RT radioterapia

RT-PCR PCR z odwrotng transkryptazg (ang. reverse transcriptase PCR)

RT-PEPC schemat leczenia: rytuksymab, talidomid, prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cy-
klofosfamid

SCT przeszczep komdrek macierzystych (ang. stem cell transplantation)

TBI napromienianie calego ciala (ang. total body irradiation)

Ul jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

WBC liczba krwinek biatych

WM makroglobulinemia W aldenstréma (ang. Waldenstrém macroglobulinemia)
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STRESZCZENIE

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastosowania
ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym
na leczenie chloniakiem z komorek plaszcza.

Chloniak z komorek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL; ICD-10: C83.1, C83.8, C85.7)
jest nowotworem zlosliwym nalezgcym do grupy chloniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin
lymphoma, NHL). MCL wywodzi sie z dojrzalych, obwodowych limfocytéw B i nacieka strefe
plaszcza wokél osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Wykazuje cechy z pogranicza chio-
niakéw o przebiegu przewleklym (nieuleczalnosé) i agresywnym (szybki wzrost), stanowigc
okolo 6% - 10% wszystkich chloniakéw. Chloniak z komoérek plaszcza charakteryzuje sig
nawrotowym przebiegiem i szybko postepujjcg opornoscig na leczenie. Charakterystyczng
cechg nowotworu jest wystepowanie coraz krétszych okreséw remisji po kolejnych liniach le-

czenia.

Chtoniak z komérek ptaszcza jest chorobg rzadks (roczny wskaznik zachorowalnosci w Europie
to 0,45/100 000), sklasyfikowang w rejestrze Orphanet (nr w klasyfikacji Orphanet:
ORPHA52416). MCL odpowiada za ok. 5-10% zachorowan na chloniaki nieziarnicze w Pol-
sce. Wedlug swiatowych rejestrow nowotworow MCL stanowi 6-10% wszystkich NHL.
Wiekszosé chorych na MCL stanowig mezczyZni (proporcja do wystepowania u kobiet 3-4:1), z
mediang wieku w chwili rozpoznania wynoszgcg 68 lat.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Raporcie Agencji, ktéry zostal opracowany dla pre-
paratu Imbruvica w 2019 roku, w aktualnej, dziesigtej wersji ICD-10, chloniak z komdérek plasz-
cza znajduje sie w kategorii chloniakéw niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jed-
nostkg opisang kodem C83.1. W wersji polskiej z 2008 r. nie wystepuje jednak termin ,chtoniak
z komérek plaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chloniak nieziarniczy rozlany (C83) z malych
komoérek z wpuklonym jadrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie C85.7
zawarte sg inne, okreslone postacie chloniaka nieziarniczego: zlosliwa (siatkowico-
srédnablonkowa i siatkowica) oraz mikroglioma. W wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7
obejmuje inne, okreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegdlnia, jak
wersja polska. Mozna jedynie przypuszczad, ze wiekszo$¢ przypadkéw MCL w Polsce jest klasy-
fikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku zaklasyfikowania chorego do tego kodu
mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry jest czesto stosowany w rozwazanej jedno-
stce chorobowej.

Chloniak z komoérek plaszcza jest choroba, dla ktdrej nie ma okreslonego zlotego stan-
dardu postgpowania. MCL charakteryzuje sie agresywnym, nawracajgcym przebiegiem. Pomi-
mo wzrostu mediany przezycia w latach 1995-2016 z 67 do 107 miesiecy, obserwuje sie stop-
niowe skracanie czasu trwania odpowiedzi i przezycia po kolejnych liniach leczenia. Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PES) po drugiej, trzeciej,
czwartej i 25. linii leczenia wynosi odpowiednio 14, 6,5, 5 i 3,3 miesigca. Zwigkszona czestos¢
zachorowan przypada na pigcdziesiate lata Zycia, a szczyt zachorowan na siodmg dekade
Zycia. W zwigzku z tym wiek i choroby wspélistniejgce powodujg ograniczenie mozliwosci za-
stosowania bardziej agresywnego leczenia.
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Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, Ze nie ma zlotego standardu w lecze-
niu nawrotowego lub opornego na leczenie chloniaka z komérek ptaszcza. Wybér terapii
po nawrocie zalezy miedzy innymi od wieku i stanu sprawnosci pacjenta oraz schematu stoso-
wanego w ramach pierwszej linii leczenia. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, wsréd pre-
ferowanych schematéw leczenia, wymieniajg inhibitory BTK, w tym ibrutynib (NCCN 2022,
DGHO 2021, AHS 2021, Pan-London 2020, SITC 2020, Saudi Lymphoma Group 2019, BSH 2018,
ESMO 2017) oraz stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (NCCN 2022, DGHO
2021, Saudi Lymphoma Group 2019).

Wsréd mozliwych do zastosowania schematéw leczenia, wytyczne National Comprehensive Can-
cer Network (2022 r.), wymieniajg schematy z bendamustyng i rytuksymabem, a takze mozli-
wos¢ terapii wenetoklaksem, transplantacji komérek krwiotwdrezych oraz rozpoczecia terapii
komérkami CAR-T. Podobne opcje terapeutyczne, w tym schematy z bendamustyng i rytuksy-
mabem oraz przeszczep komérek krwiotwoérczych, wymieniane s3 w najnowszych wytycznych
klinicznych opracowanych przez Alberta Health Services (2021 r.), Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (2021 r.), Pan-London (2020 r.) oraz Society for Immu-
notherapy of Cancer (2020 r.).

W analizowanym wskazaniu refundowanych jest 29 substancji czynnych.

nawraca-

jacym lub opornym na leczenie chloniaku z kemérek plaszczal G

awracajacym lub opornym

na leczenie MCL |

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w 7 wybranych klinikach hematologicz-
nych w Polsce (2016 r.) wskazano na bardzo duze zréznicowanie stosowanych terapii -

Ibrutynib jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib, w programie

lekowym B.92. ,Leczenie chorych na przewlekly bialaczke limfocytows ibrutynibem (ICD-10:
C91.1)", z poziomem od ptatnosci bezplatnie.

Wnioskowane jest objecie terapii ibrutynibem (Imbruvica®) w leczeniu nawracajacego lub

opornego na leczenie chtoniaka z komérek plaszcza u dorostych pacjentéw,

e,

ramach programu lekowego

Y - oclplatnosicig bezplatnie.
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CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-

wania ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu doroslych pacjentow z nawracajagcym lub

opornym na leczenie chloniakiem z komorek plaszcza.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-

nany wedtug schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome):

populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji anali-
zowanej technologii i komparatoréow w wyzej wymienionych wytycznych klinicz-
nych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w
ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki cho-
robowsej i je] przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizo-
wanych substandji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedluig schematu PICO.
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POPULACJA

1.1 Definicja problemu zdrowotnego

Populacje docelowg stanowia dorosli pacjenci z nawracajacym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komorek plaszcza. Zgodnie z proponowanym wskazaniem refundacyjnym
(por. Rozdz. 0), populacje wnioskowang stanowic beda pacjenci z chloniakiem z komé-

rek ptaszeza, [

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest nowotworem zto-
sliwym nalezacym do grupy chloniakow nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma,
NHL). Jest to grupa nowotworow charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komorek
limfoidalnych odpowiadajgcych roznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocy-
tow B, T lub naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK).!

Chioniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C83.1, C83.8, C85.7) wywodzi sie z dojrzatych,
obwodowych limfocytow B i nacieka strefe plaszcza wokot osrodkow rozmnazania gru-
dek chtonnych. MCL wykazuje cechy z pogranicza chtoniakow o przebiegu przewleklym
(nieuleczalnosc) i agresywnym (szybki wzrost), stanowigc okoto 6% - 10% wszystkich
chtoniakow.?2 W aktualnej, dziesiatej wersji ICD-10, chloniak z komorek ptaszcza znajdu-
je sie w kategorii chtoniakow niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobna jednost-
ka opisana w kodzie C83.1.3
Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2016 roku, wyrdznia sie dwa
podtypy chioniaka z komorek ptaszcza:
e postac klasyczna MCL (brak lub nieznaczna mutacja genu IGHV oraz zajecie we-
ztow chtonnych i innych narzadow pozaweztowych),
e postac bez zajecia wezlow chlonnych (ang. leukemic non-nodal MCL), ktora od-
znacza sie mutacjag w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej, sledziony,
szpiku badz innych narzadow pozaweztowych.*

1.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia chtoniaka z komdrek ptaszcza nie zostata w pelni poznana. Obecnie wskazuje
sie na mozliwy zwiazek MCL z infekcjami wirusowymi (wirus Epsteina-Barr, HIV, ludzki
wirus T-limfotropowy typu 1, ludzki herpeswirus typu 6), czynnikami srodowiskowymi
oraz pierwotnym i wtornym niedoborem odpornosci.® Podobnie jak we wszystkich no-
wotworach, gtownym czynnikiem powodujgcym rozwoj choroby jest uszkodzenie mate-
riahu genetycznego.®

Patogeneza MCL charakteryzuje sie rownoczesnym zakloceniem regulacji cyklu komor-
kowego oraz zaburzeniami w procesach odpowiedzi na uszkodzenie DNA (Ryc. 1).7
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Wiekszos¢ pacjentow z MCL ma translokacje genow t(11;14)(q13;q932). Translokacja
protoonkogenu CCND1 z chromosomu 11q13 w rejon kodujacy IGVH na 14q32 prowadzi
do zwiekszonej ekspresji cykliny D1. Cyklina D1, poprzez wiazanie sie z kinazami zalez-
nymi od cyklin CDK4 i CDK6, powoduje fosforylacje kompleksu retinoblastoma 1 (RB1)
1 tym samym hamuje jego supresorowg role. Fosforylacja kompleksu retinoblastomy
uwalnia czynnik transkrypcyjny (E2F1), co powoduje przejscie komorki z fazy G do fazy
S w cyklu komorkowym. Zaktocenie kontroli nad pozng faza Gi i przejscie do fazy S wy-
nika rowniez ze zmniejszenia aktywnosci p27. Mimo kluczowej roli cykliny D1 w pato-
genezie MCL, do rozwoju choroby niezbedne jest wystapienie dodatkowych zmian gene-
tycznych wplywajacych na rozregulowanie mechanizmow naprawczych DNA oraz wa-
runkujgcych przezycie komorki. Najczesciej wtorne zmiany dotyczg szlakow
INK4a/CDK4/RB1 oraz ARF/MDM2 /p53. Mutacje w obrebie genu ATM w locus 11q22-
23 s3 obserwowane u okoto 75% chorych na chtoniaka z komoérek ptaszcza. Zmiany
w obrebie tego genu powoduja zaburzenia w zatrzymywaniu cyklu komorkowego przez
p53, naprawy DNA oraz apoptozy. W MCL czesto dochodzi do nadekspresji
CDK4/CDK6.82.10

W MCL bez nadekspresji cykliny D1 zmierzono wysokie poziomy cykliny D2 powigzane
z chromosomowsa translokacja genow CCND2 oraz genow lg: t(2;12)(p11;pl3),
t(12;22)(p13;q21), t(12;14) (p13;q32) oraz dwie translokacje pomiedzy nieznanymi
genami powodujgce zwiekszony poziom cykliny D2. SOX11 jest czynnikiem transkryp-
cyjnym, ktory ulega ekspresji w 90% przypadkow MCL. S0X11 koduje biatka, ktore od-
grywajg kluczows role podczas procesu roznicowania sie komorek. Rola SOX11 podczas
rozwoju ukfadu krwionosnego nie jest do korica wyjasniona, jednak istniejg dowody na
to, ze gen SOX11 ma wplyw na rozwoj MCL. Ekspresja SOX11 jest ujemna w chtoniakach
z dojrzatych komorek B i T, z wyjatkiem 30% chioniakow Burkitta, oraz w niektorych
biataczkach prolimfocytowych T-komorkowych. SOX11 zostat wykryty w kilku przypad-
kach MCL cyklino D1-ujemnych.811

W Tab. 1 przedstawiono najczesciej powtarzajgce sie zmiany w genomie chorych na
chtoniaka z komorek ptaszcza.

Tab. 1 Wybrane powtarzajace sie zmiany genomowe w MCL.10

Gen Klasa/produkt Funkcja Locus Zmiana

Cykl komorkowy/uszkodzenie DNA

CCND1 cyklinaD1 w formie holoenzymu z 11q13 amplifikacja
CDK4 /CDK®6 reguluje przejscie

pomiedzy fazami G1/S cyklu ko-
mérkowego poprzez fosforylacje

Rb
CDK4 kinazy zalezne od w potaczeniu z cyklinami typuD 12q13 amplifikacja
eyklin reguluja wezesna faze G1
BMI1 onkogen jako represor transkrypcyjny 10p11 amplifikacja

INK4a/ARF reguluje cykl komoér-
kowy oraz proces starzenia ko-
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Gen Klasa/produkt Funkcja Locus Zmiana
morki
MYC onkogen indukuje proliferacje komérek 8g21 amplifikacja
niezaleznie od obecnosci miogenu;
czesto ulega nadekspresji w nowo-
tworach
MDM2 negatywny regula- degradacja p53 w proteasomach 12q13 amplifikacja
tor p53
RB1 gen supresorowy wiaze sie z czynnikiem transkryp- 13q14.2 delecja/mutacja
cyjnym E2F1; zapobiega podzialo-
wi komorki przez zatrzymanie
cyklu komérkowego
CDKN2C | inhibitor CDK p18 hamuje aktywnos¢ 1p32 delecja/mutacja
CDK/kompleksow cykliny D w fazie
G1
CDKN24A | inhibitor CDK kodu- | hamuje aktywnos¢ 9p21 delecja/mutacja
jacy biatka p14 CDK/komplekséw cykliny D w fazie
(ARF) i p16 (INK4) | G1
P53 gen SUpresorowy indukuje zatrzymanie cyklu ko- 17p13 delecja/mutacja
morkowego, apoptozy oraz starze-
nia sie komorek
ATM kinazy biatkowe po uszkodzenia DNA kontroluje 11q22 delecja/mtacja
serynowo/ treomni- przejscia G1/SiG2/M w cyklu
nowe z rodziny PI- komérkowym poprzez kontrole
3K fosforylacji p53, MDM2 i CHK2
MO- kinazy biatkowe niezbedne dla duplikacji wrzeciona 9p21.2 delecja/mutacja
BKLZB podzialowego oraz regulacji punk-
tu kontrolujacego mitoze
Szlaki sygnalowe
SYK kinazy tyrozynowe uczestniczy w sygnalizacji BCR, 9q22 amplifikacja
posredniczy w aktywacji PKCB, NF-
kB oraz szlaku PI3K-AKT
PIK3CA PI3K, podjednostka | wplywa na przezycie limfocytéw B 3q25 amplifikacja
katalityezna a z uszkodzona sygnalizacja BCR,
(110a) aktywacja AKT
FAF1 hamuje aktywacje hamuje aktywnos¢ IKK poprzez 1p323 delecja/mutacja
NF-xB wiazanie IKKR, zatrzymanie p65 w
obrebie cytoplazmy
TNFAIP3 | enzym A20, gen hamuje aktywnosé IKKB poprzez 6p23 delecja/mutacja
SUpPresorowy zmiany w ubikwitynie
Apoptoza
BCL2 kluczowy czynnik wspomaga przezycie komérek 18¢g11-23 amplifikacja
antyapoptotyczny poprzez maskowanie proapopto-
tycznych BAX i BAK
BCL2L11 | BIM, BH3-tylko wiaze sie z BCL2, BCLXL oraz 2q13 delecja/mutacja
biatka MCL1, dzialajac jako aktywator
apoptozy
Inne szlaki
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Gen Klasa /produkt Funkcja Locus Zmiana
PRAME mozliwy antygen ekspresja w nowotworach litych 22q11.22 | delecja/mutacja
nowotworowy oraz niektérych nowotworach
ukladu krwionosnego
MAP2 stabilizator mikro- reguluje ruch mikrotubul oraz mi- 2q34 delecja/mutacja
tubul gracje komoérek nowotworowych
SP100 czynnik transkryp- zlokalizowany w ciatku jadrowym, 2q37 delecja/mutacja
cyjny koaktywator z HIPK2 /p53- po-
sredniczy w transkrypcji
MTAP enzym metabolizm poliamin, czesto usu- 9p21.3 delecja/mutacja
wany wspolnie z p16

Ryc. 1 Molekularna patogeneza chloniaka z komorek ptaszcza.12

Progression
{TP53 and other
oncogenic
abnormalities)

| Classical MCL | | Blastoid ML |

Unmutatediminimally
mutated 1G ';-";L":h O
SOX11 + Beall :

1.3 Klasyfikacja

Podstawa podzialu nowotworow uktadu chtonnego (chtoniaki i biataczki) jest klasyfika-
cja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku, ktéra definiuje jednostki histo-
kliniczne z uwzglednieniem cech klinicznych, morfologicznych, immunofenotypowych i
genetycznych. Poszczegolne podtypy chloniakow/biataczek charakteryzuja sie rozna
epidemiologia, patogenezg, obrazem klinicznym i histopatologicznym oraz rokowa-
niem.13

Stopien dojrzatosci komorek jest podstawa podziatu chtoniakow na chloniaki z komorek
prekursorowych, wywodzacych sie z pierwotnych narzadow chtonnych (szpik kostny
i grasica) oraz chloniaki z komorek dojrzatych, fizjologicznie znajdujacych sie w obwo-
dowych narzadach chtonnych (wezly chltonne, sledziona, kepki Peyera, MALT). 13
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W klasyfikacji WHO z 2016 roku wyroznia sie nastepujace gtowne grupy nowotworow
uktadu chionnego:

e nowotwory limfoidalne z komorek prekursorowych B i T/NK,
¢ nowotwory z dojrzalych komorek B,

¢ nowotwory z dojrzalych komorek T/NK,

e potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne,

e nowotwory z komorek histiocytarnych i dendrytycznych,

e chioniak Hodgkina.!3

Nowotwory limfoidalne z komorek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z dojrza-
tych komorek B i T/NK zalicza sie do chioniakéw nie-Hodgkina (nieziarniczych). Chio-
niak z komorek ptaszcza nalezy do grupy chtoniakow z dojrzatych komorek B.13

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Raporcie Agencji, ktory zostat opracowany
dla preparatu Imbruvica w 2019 roku, w aktualnej, dziesiatej wersji ICD-10, chtoniak z
komorek pilaszcza znajduje sie w kategorii chioniakow niegrudkowych (ang. non-
follicular) i jest osobng jednostka opisang w kodzie C83.1. W wersji polskiej z 2008 r. nie
wystepuje jednak termin ,chloniak z komorek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest
chtoniak nieziarniczy rozlany (C83) z malych komorek z wpuklonym jadrem (C83.1).
Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie C85.7 zawarte sg inne, okreslone po-
stacie chloniaka nieziarniczego: zlosliwa (siatkowico-srodnabtonkowa i siatkowica)
oraz mikroglioma. W wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne, okre-
slone postacie chltoniakow nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegolnia, jak wersja polska.
Mozna jedynie przypuszczac, ze wiekszosc przypadkow MCL w Polsce jest klasyfikowa-
na do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku zaklasyfikowania chorego do tego kodu
mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktory jest czesto stosowany w rozwaza-
nej jednostce chorobowej. 14

Klasyczna postac¢ chloniaka z komorek plaszcza zbudowana jest z monomorficznej po-
pulacji matych i/lub sredniej wielkosci komorek B z nieksztaltmym jadrem. Wyroznia sie
warianty morfologiczne (klasyczny, z malych komorek, blastoidny i pleomorficzny) oraz
architektoniczne (rozlany, guzkowy i strefy plaszcza).155416 Duze komorki nowotworo-
we z widocznymi jgdrami i obfita cytoplazma sa nieobecne lub wystepuja bardzo rzadko.
Obecnos¢ takich komorek w wiekszej ilosci powinna nasuwac rozpoznanie roznicowe z
innymi nowotworami limfoidalnymi, takimi jak CLL lub FL.15

Najwazniejsze cechy poszczegdlnych wariantow morfologicznych MCL (Ryc. 2):

A. Klasyczny:

— komorki limfatyczne od matej do sredniej wielkosci z nieznacznie wyraznymi j3-
drami o nieregularnym ksztatcie, skondensowang chromatyng, skapa cytoplazma,

- monotonne populacje komorek, rzadko wieksze komorki nowotworowe.

B. Z malych komorek:

— mate, okragle limfocyty, z niewielka nieregularnoscig ksztattu jadra, przypomina-
jace komorki przewlektej biataczki limfocytowej /chtoniaka z matych komorek,
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- gesta, zbita w grudki chromatyna.

C. Blastoidny:

— posredniej wielkosci blasty, o morfologii pomiedzy centrocytami a centroblasta-
mi, nasladujace komorki chloniaka limfoblastycznego /ostrej biataczki limfobla-
stycznej,

— rozproszona chromatyna z zaznaczonym jaderkiem,

- wysoki indeks mitotyczny, czeste "ciatka apoptotyczne”.

D. Pleomorficzny:

— komorki od srednich do duzych, z segmentowanym lub owalnym jadrem,

- chromatyna moze by¢ zbita w grudki.16.15

Ryc. 2 Warianty morfologiczne MCL: A - klasyczny, B - z malych komorek, C - blastoidny,
D - pleomorficzny.
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Przebieg kliniczny chtoniakow bywa powolny, agresywny i bardzo agresywny.!? Powol-
ny przebieg obserwuje sie u chorych z chorobg zlokalizowana w obrebie weztéw, jak
i z lokalizacjg pozawezlowa oraz z chorobg rozsiang, ktorej towarzyszy obecnos¢ komo-
rek nowotworowych we krwi krazacej. Agresywnym i bardzo agresywnym chioniakom
towarzysza czesto objawy ogolne okreslane jako objawy B (patrz Tab. 2). Chtoniaki nie-
ziarnicze o ,powolnym” przebiegu u chorych bez leczenia odznaczaja sie dhugim przezy-
ciem, natomiast postaci ,agresywne” lub ,bardzo agresywne” cechuje krotki czas prze-
zycia (miesigce, tygodnie).!8 Podzial na chioniaki indolentne (powolne) i agresywne wy-
stepuje w zasadzie u doroslych chorych. Wsrod dzieci najczesciej wystepujg chloniaki
agresywne.

Stadium zaawansowania klinicznego chloniaka z komorek ptaszcza okresla sie wedhug
klasyfikacji Ann Arbor. W 2014 roku ulegta ona drobnym modyfikacjom w Lugano (Tab.
2). Klasyfikacja Ann Arbor odpowiada klasyfikacji okreslanej skrotem TNM (ang. Tumor,
Node, Metastases) stosowanej w guzach litych, gdzie podstawowe znaczenie ma wielkos¢
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guza (T), zajecie okolicznych weztow chionnych (N) i odlegle przerzuty (M). W przypad-
ku chtoniakow w ogole nie uzywa sie pojecia przerzut, a jedynie stadium zaawansowa-
nia klinicznego, w ktorym rozrézniamy procesy zlokalizowane (stadium [ i II) oraz zaa-
wansowane (stadium IIIi IV).19

Tab. 2 Klasyfikacja stopnia zaawansowania chloniakow pierwotnie weztowych wedlug
klasyfikacji z Lugano z 2014 roku.26

Stopien Zmiany wezlowe Zmiany pozawezlowe (E)

Ograniczony

1 Jeden wezel chlonny lub grupa weztow Pojedyncza zmiana pozawezlowa bez
przyleglych zajecia wezlow chlonnych

11 Dwie lub wiecej grup weztowych po tej Stopien Ilub II dla zmian wezlowych
samej stronie przepony Z ograniczonym umiejscowienien poza-

wezltowym przez cigglosé
Il masywny* Stopienl], jak wyzZej, ze zmiana masywna Nie dotyczy

Zaawansowany

111 Wezly po obu stronach przepony; wezly Nie dotyczy
powyzej przepony izajecie sledziony

v Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycz-  Nie dotyezy
nego niesgsiadujacepo z zajetymi wezlami
chlonnymi

Uwagi: Zaawansow anie choroby jest oceniane w PET-CT w przypadku chloniakéw awidnych iw CT
w przypadku chloniakéw nieawidnych. Migdatki, pierscien Waldeyera i sledzione uznaje sie za tkanke
limfatyczng.

*Stopien Il ze zmiang masywna (bulky) uwaga sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleinie od typu histologicznego chio-
niaka i liczby czynnikéw rokowniczych; PET (positron emission temegraphy) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed
tomography) — tomografia kom puterowa.

Chtoniak z komorek plaszcza wykazuje cechy z pogranicza chloniakéw o przebiegu
przewleklym i agresywnym.? W zaleznosci od klasyfikacji, kwalifikowany jest do grupy
o przebiegu powolnym lub agresywnym (patrz Tab. 3).292!

Tab. 3 Poréwnanie przynaleznosci MCL do kategorii przebiegu klinicznego w zaleZnoSsci
od Zrédta klasyfikacji.20.21

Zrédio klasyfikacji Przynalezno$¢ MCL

REAL (ang. Revised European-American Classification of Lymphoid
Neoplasms), skorygowana europejsko-amerykanska klasyfikacja 5]
nowotworéw limfoidalnych yWhy

o przebiegu powolnym (nieagre-

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii o agresywnym przebiegu

Wytyczne ESMO (ang. European Society for Medical Oncology), Eu- wiekszos¢ MCL to przypadki o
ropejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej agresywnym przebiegu
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Zrédto klasyfikacji Przynaleino$é MCL

Wytyczne BCSH (ang. The British Commiitee for Standards in Hae-

matology), Brytyjski Komitet do spraw Standardéw w Hematologii a:agresywnymyprzebiegn

1.4 Diagnostyka

Diagnostyka chloniaka z komorek plaszcza polega na rozpoznaniu choroby (diagnostyka
patomorfologiczna) oraz ocenie stopnia jej zaawansowania.

Rozpoznanie chioniaka z komorek plaszcza opiera sie na badaniu histopatologicznym
oraz immunohistochemicznym materialu od chorego (wezet chtonny lub tkanka poza-
wezlowa). Wezel chtonny powinien by¢ pobrany w catosci wraz z torebka. Jezeli jest
mozliwosc wyboru, nalezy pobrac wezel szyjny/nadobojczykowy.22 W przypadku zmian
trudno dostepnych material pobrany za pomoca biopsji cienkoigtowej zostaje zbadany
przy uzyciu cytometrii przeplywowej. Nalezy podkresli¢, ze punkcja aspiracyjna cien-
koiglowa (pobranie cienks iglg komorek z wezta) i badanie cytologiczne (komorek) uzy-
skanego materiahi nie powinny by¢ podstawg rozpoznania chloniaka, bowiem badanie
to nie pozwala na ocene struktury tkankowej nowotworu, co jest najczesciej niezbedne
do sprecyzowania typu chtoniaka. Punkcja cienkoigtowa jest natomiast bardzo przydat-
na w potwierdzaniu komorek nowotworu przetrwaltych po leczeniu i nawrotu chlonia-

ka.2?

Rozpoznanie mikroskopowe nie powinno sprawiac trudnosci i opiera sie na stwierdze-
niu obecnosc pojedynczych, charakterystycznych komorek olbrzymich z wieloptato-
wym, podwdjnym jadrem (obraz przypominajacy sowie oczy), tak zwanych komorek
Reed-Sternberga, lub w przypadku pojedynczego jadra — komorek Hodgkina, otoczonych
skupiskiem nienowotworowych komorek odczynowych. W wiekszosci przypadkow za-
jete przez chorobe s3 wezly szyjne (80%) i srodpiersia (>509%), rzadko szpik (5%).22
Podczas diagnozy mozna rowniez wykonac cytometrie przeptywowa krwi obwodowej
lub komorek szpiku kostnego.2? Wykrywalnos¢ komaérek nowotworowych we krwi ob-
wodowej zalezy od czulosci metody (w przypadku cytometrii przepltywowej wynosi ona
ok. 909% ).2* Diagnostyka powinna zawierac¢ badanie immunohistochemiczne w kierunku
cykliny D1.23

Aberracje chromosomowe mozna wykry¢ przy pomocy klasycznej metody prazkowej,
metody FISH, badan molekularnych (PCR, RT-PCR) oraz mikromacierzy genowych.! Me-
toda FISH powinna zostac wykonana w interfazie w celu wykazania translokacji
t(11;14).23 Badania immunohistochemiczne majg na celu potwierdzenie obecnosci anty-
genow charakterystycznych dla dojrzatego limfocyta B (CD 10-,CD 19+, CD 20+, CD 22+,
CD 43+, CD 79a+) i powierzchniowej immunoglobuliny IgM i/lub IgD. Komorki MCL z
reguly wykazuja ekspresje CD 5 oraz brak ekspresji CD 231 CD 200.%3

Najczesciej wykonywane badania cytogenetyczne w chloniaku z komorek ptaszcza to:

e kariotypowanie - barwienie prazkowe, wzrost komérek nowotworowych in situ,
barwienie komorek w metafazie do uzyskania prazkow G (G-banding), ktore po-
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zwalaja na identyfikacje poszczegdélnych chromosomow i okreslenie odstepstw
od ich prawidtowej liczby oraz struktury. Dzieki analizie pragzkowej mozna jed-
noznacznie okreslic w komorkach chtoniaka obecnosc poszczegolnych, diagno-
stycznie waznych translokaciji;

e metoda FISH - pozwala na detekcje ilosciowych i strukturalnych aberracji nie
tylko w metafazach, ale tez w jgdrach interfazowych badanych komorek. Dzieki
zastosowaniu sond molekularnych mozna wykry¢ rézne zmiany. Sonda to ozna-
czony fluoroforem, znany odcinek DNA, ktorego dhugosc skorelowana jest z ob-
szarem badanego genu. Sonda posiada zdolnosc¢ do hybrydyzacji (specyficznego
wigzania) z komplementarng sekwencja DNA komorki nowotworowej pacjenta,
co pozwala na detekcje badanego obszaru w mikroskopie fluorescencyjnym. Za-
stosowanie roznych barwnikow fluorescencyjnych pozwala na rownoczesng de-
tekcje kilku obszarow DNA, a uzyskany obraz uwidacznia potozenie i wzajemne

relacje badanych genow.25

Badania obrazowe s3 podstawowa metoda w ocenie stopnia zaawansowania chlonia-
kow.23 W celu ustalenia stopnia zaawansowania Klinicznego wykonuje sie morfologie z
badaniem cytologicznym, trepanobiopsje szpiku (badanie histopatologiczne i mielo-
gram), tomografie komputerows klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy. Cyto-
metria przeplywowa krwi obwodowej oraz szpiku, endoskopia przewodu pokarmowe-
go, badania obrazowe osrodkowego ukladu nerwowego (rezonans magnetyczny, tomo-
grafia komputerowa) czy ptynu mozgowo-rdzeniowego wykonywane sg w zaleznosci od
wystepowania wskazan klinicznych. Obecnie nie ma jednoznacznych wskazan do wyko-
nywania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-CT).2> Badanie PET /CT (tomografia
emisyjna pozytonowa z 18-fluorodezoksyglukozg jako znacznikiem sprzezone z kompu-
terowym badaniem tomograficznym) jest zalecane do oceny odpowiedzi na leczenie.
Wykonanie tego badania przed leczeniem jest pozgdane dla oceny stanu wyjsciowego do
porownania z badaniem po leczeniu.22

Badania obrazowe s3 podstawows metodg do wykrywania zmian chorobowych, lecz
pelne rozpoznanie choroby musi opierac sie na badaniu mikroskopowym pobranej
tkanki. Badania laboratoryjne krwi powinny zostac rozszerzone o rozmaz krwi obwo-
dowej, natomiast badania biochemiczne o okreslenie poziomu dehydrogenazy mlecza-
nowej.

W przypadku wystepowania objawow klinicznych ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego, przewodu pokarmowego, kosci itp. nalezy poszerzy¢ diagnostyke o dodatkowe
badania - badanie rezonansu magnetycznego, zdjecia kostne lub pasaz przewodu po-
karmowego.25

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy takze wykonac badania wirusologiczne krwi w kie-
runku wirusow watrobowych (zapalenia watroby typu B i C) oraz wirusa HIV.2Z Zasadni-
cze znaczenie dla planowania leczenia ma okreslenie stanu sprawnosci, ktory determi-
nuje mozliwosc tolerowania leczenia systemowego i ma znaczenie rokownicze.23
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1.5 Obraz kliniczny

Chioniak z komorek ptaszcza zbudowany jest z monomorficznych komorek chtonnych B.
Komorki sg sredniej wielkosci z nieregularnym jadrem o charakterystycznych szczeli-
nach (wrcieciach). Charakter nacieku jest czesciej rozlany niz guzkowy. W typie guzko-
wym cecha obrazu histopatologicznego sg duze grudki rozrodcze. Fizjologicznym odpo-
wiednikiem komorek nowotworowych sg komorki strefy ptaszcza grudki chtonnej. %

Objawy tego nowotworu to: powiekszenie weztéw chlonnych i czesto zwigzany z tym
ucisk i uszkodzenie okolicznych narzadow, zajecie przez chioniaka watroby i sledziony
mogace wywolac bol brzucha oraz uszkodzenie tych narzadow, zajecie szpiku wywolu-
jace jego niewydolnosc oraz objawy niedokrwistosci, matoplytkowosci oraz zakazenia w
wyniku obnizenia liczby bialych krwinek. W fazie bialaczkowej moze przypominaé
przewlekla biataczke limfocytowa. W postaci pozawezltowej w przewodzie pokarmo-
wym ma postac mnogiej polipowatosci jelit.

MCL tgczy w sobie dwie niekorzystne cechy chtoniakow nie-Hodgkina — nieuleczalnosé
oraz szybki wzrost bedacy dominujgcym objawem chtoniakow agresywnych.?* Chioniak
ten charakteryzuje sie nawrotowym przebiegiem i szybko postepujgca opornoscig na
leczenie.? Charakterystyczng cechg jest wystepowanie coraz krétszych okresow remisji
po kolejnych liniach leczenia.2®

W chwili rozpoznania, u wiekszosci chorych stwierdza sie III lub IV stopien zaawanso-
wania wg klasyfikacji Ann Arbor (zmodyfikowana w Lugano?62” w 2014 r., Ryc. 3) oraz
umiejscowienie pozaweztowe (80% chorych, szczegdlnie w szpiku i w przewodzie po-
karmowym). Stosunkowo czesto rozpoznawane jest, oprocz zajecia przewodu pokar-
mowego (25-609%), takze zajecie sledziony (ok. 50%), w znacznie mniejszym odsetku
pierscienia Waldeyer’a (w tym migdatka podniebiennego), watroby, slinianek przyusz-
nych, skory, ptuc, piersi, osrodkowego uktadu nerwowego lub gatki ocznej i oczodo-
hy.4554

Immunofenotyp limfocytéw w chioniaku z komoérek plaszcza jest typowy dla dojrzatych
komorek B: CD19+, CD20+, CD79a+ z koekspresjg antygenu limfocytow T (CD5+) oraz
BCL2 i cykliny D1. Na powierzchni komorek B brak antygenow CD23, CD10 oraz BCL-6.
W postaci sledzionowej immunofenotyp: CD5- /CD23+.23

Zidentyfikowano odmiane MCL o powolnym i skapoobjawowym przebiegu (indolent
MCL), wystepujaca u ok. 15% wszystkich chorych.? Charakteryzuje sie ona obrazem bia-
taczkowym bez zajecia sledziony oraz weztow chionnych. U chorych nie zaobserwowa-
no ekspresji SOX11. U ponad 70% chorych wykazano wysoki stopien mutacji
w genach IGVH. Przezycie chorych z tg odmiang MCL waha sie pomiedzy 5 a 12 lat.23.24
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Ryc. 3 Stopnie zaawansowania chtoniakéw nieziarniczych.

Stopieni Stopien IT Stopien 111 Stopieri IV

1.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Chtoniak z komorek ptaszcza charakteryzuje sie agresywnym, nawracajgcym przebie-
giem.® Na przestrzeni lat 1995-2016, u chorych w wieku < 65 lat, 5-letnie przezycie cat-
kowite wzrosto z 0,534 do 0,631. Mediana przezycia catkowitego wzrosta z 67 miesiecy
do 107 miesiecy.2®# W badaniu opublikowanym w 2019 r. przez Kumar i wsp. stwierdzo-
no, ze catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) chorych na MCL, u ktorych rozpo-
znanie postawiono po 2000 roku, wynosi 11,25 lat. Stanowi to znaczny postep, ponie-
waz OS pacjentow leczonych przed 1990 r. wynosito mniej niz 3 lata.2? Catkowita remi-
sja choroby po terapii konwencjonalnej wystepuje u 20-80% pacjentow, ale w prawie
wszystkich przypadkach nastepuje nawrot choroby.®? W badaniu Kumar 2019 zaobser-
wowano stopniowe skracanie sie czasu trwania odpowiedzi i przezycia po kolejnych
liniach leczenia. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) po drugiej, trzeciej, czwartej i 2 5. linii leczenia wynosita odpowiednio 14,
6,5, 5 1 3,3 miesigca.2? W badaniu przeprowadzonym przez United Kingdom Haematolo-
gical Malignancy Research Network (HMRN) odnotowano mediane przezycia po terapii
drugiej linii wynoszaca 0,8 roku oraz 0S wynoszace 0,6, 0,41 0,1 roku odpowiednio po
trzeciej, czwartej i piatej linii leczenia.3? Chorzy miodsi (<65 lat), bez podwyzszonej ak-
tywnosci LDH (dehydrogenazy kwasu mlekowego) i 32mikroglobuliny, nalezg do grupy
lepiej rokujgcej.2®

Czynniki biologiczne oraz kliniczne wplywajace na pogorszenie rokowania MCL zostaly
przedstawione w Tab. 4.31

Tab. 4 Czynniki wplywajace na rokowanie pacjentéw z chloniakiem z komérek plaszcza.3t

biologiczne
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Czynnik Pogorszenie rokowania
wariant histologiczny wariant blastoidny
wskaznik proliferacji komérki nowo- wysoki

tworowej

delecje /mutacje w genie TP53 inaktywacja p53

wtdrne aberracje chromosomowe dodatkowy material w 3q, 12q, 13q

utrata materialu w 6q, 9p, 11q, 17p

Kkliniczne

stan sprawnosci wg skali ECOG =2

wiek =65-70 lat
poziom dehydrogenazy mleczanowej wysoki

W 0soczl

poziom B2mikroglobuliny w osoczu wysoki

poziom hemoglobiny <12 g/dl
stadium nowotworu zaawansow ana choroba
zajecie pozawezlowe =2

zajecie krwi obwodowej obecne

Powszechnie w ocenie ryzyka nawrotu choroby wykorzystywany jest wskaznik rokow-
niczy MIPI (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index). Wzor wskaznika
rokowniczego dla chorych na MCL zostal opracowany na podstawie badan GLSG (ang.
German Low Grade Lymphoma Study Group) i EMCLN (ang. European MCL Network).
Ustalono 4 niezalezne czynniki rokownicze:

o wiek,

e stan sprawnosci wedtug skali ECOG (aneks 1.17),

e aktywnosc¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy,

e liczbe leukocytow (ang. white blood cells, WBC) we krwi obwodowej.5432

Wskaznik rokowniczy MIPI oblicza sie na podstawie nastepujacego wzoru:

MIPI =[0,03535 x wiek (w latach)] + 0,6978 (jezeli ECOG >1) + [1,367 x logio(LDH/
gorna granica normy)] + [0,9393 x log1o (liczba WBC w 109)].32

Pacjenci z wynikiem MIPI ponizej 5,5 nalezg do grupy niskiego ryzyka (LR), z wynikiem
w przedziale 5,7 - 6,2 do grupy sredniego ryzyka (IR), a z wynikiem powyzej 6,2 do gru-
py z wysokim ryzykiem (HR), z mediang przezycia catkowitego wynoszgcg odpowied-
nio: ponad 60 miesiecy (nieosiggnieta), 51 1 29 miesiecy.>*32 Tab. 5 przedstawia uprosz-
czong wersje oceny ryzyka za pomocg wskaznika MIPL

Tab. 5 Uproszczona wersja oceny ryzyka za pomoca wskazZnika MIP1.32

Punkiacja Wiek Stan sprawnosci LDH/gérna granica Leukocyty (WBC;
wg ECOG normy (UI/I) 109/1)
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
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1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,999
2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,0-14,999
3 =70 - =1,5 =15,0

Suma punkioéw: 0-3: niskie ryzyko; 4-5: srednie ryzyko; 6-11: wysokie ryzyko.

Projektowane 3-letnie przezZycie wynosi w przypadku wysokiego ryzyka okolo 40%,
posredniego 70% i niskiego 90% (Ryc. 4).33 Czas przezycia chorych jest rowniez bardzo
zroznicowany ze wzgledow zaleznych od obrazu klinicznego w konkretmym przypadku
oraz od rodzaju leczenia.?3

Ryc. 4 Przezycie calkowite w zaleznosci od ryzyka okreslonego za pomocg wskaznika MI-
PL

1.04
0.94
_§ 0.8-_
S 074
wi .
ﬁ 0.6
(1) 4
% 0.5-
1 “ -
_g‘ 04' L\' -‘tQP"Q"‘IPP---Q--:
-‘-2- 0 3_- . .'. :hﬂ--
2 =] = LR, median not reached '«
a 024 T IR, median= 51 .\"._.__i
0.14 == HR.median= 28 b e ip oo
0.0+
| . | . I L I . I J 1 g 1 . 1 . I
0 12 24 36 48 60 72 84 96
numbers of patients at risk months since registration
LR 180 163 131 98 69 39 15 4
IR 145 116 83 57 37 19 9 5
HR 84 58 29 19 g 5 1 0

LR - grupa niskiego ryzyka, IR - grupa sredniego ryzyka (IR), HR - grupa z wysokim ryzykiem;

Znaczacym patomorfologicznym czynnikiem rokowniczym dla przezycia catkowitego
jest wskaznik proliferacji komorek nowotworowych (Ki-67) okreslany metoda immu-
nohistochemiczng. Jest to najwazniejszy czynnik prognostyczny stosowany w rutynowej
praktyce klinicznej.3* Ki-67 jest biatkiem zwigzanym z proliferacja komorek, dlatego
pomiar Ki-67 dostarcza informacji o tempie wzrostu komorek.3> Indeks proliferacji Ki-
67 to odsetek komorek chloniaka z komorek plaszcza wykazujacych ekspresje Ki-67.36
Wykazano, ze kazdy wzrost liczebnosci komoérek Ki-67 o 10% wiaze sie ze wzrostem
wskaznika ryzyka wzglednego o 1,27 (p < 0,001).37:38

Tab. 6 Wskaznik proliferacji komérek nowotworowych (Ki-67).36

Wskaznik proliferacji Ki-67 (%) Mediana przezycia (miesiace)
<10 42
10-40 30
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Do niekorzystnych czynnikow rokowniczych zalicza sie zaawansowany stan choroby,
wystepowanie zmiany masywnej, objawow systemowych, zly stan ogélny oraz morfolo-
giczny wariant blastoidny. Analiza profilow ekspresji genow moze stac sie kolejnym na-
rzedziem w prognozowaniu przebiegu choroby.23

Obiecujgca metodg prognozowania przebiegu choroby jest ocena remisji molekularnej
na podstawie badania tzw. minimalnej choroby resztkowej (MRD) we krwi obwodowej
lub szpiku, przeprowadzona w trakcie lub po zakonczeniu leczenia.>* Molekularne moni-
torowania choroby resztkowej poprzez ilosciowy PCR jest szeroko stosowanym narze-
dziem do oceny pozostatosci krazacych komorek chioniaka, z duzym wpltywem na ro-
kowanie. Ocene MRD przeprowadza sie przy uzyciu cytometrii przeptywowej.3°

1.7 Epidemiologia

Nowotwory ukladu chtonnego - chtoniaki zlosliwe - to grupa choréb obejmujaca ziarni-
ce zlosliwg, szpiczaka plazmocytowego, biataczki limfoidalne oraz chloniaki nieziarni-
cze.** W 2019 roku w Polsce, szacowana zapadalnosc¢ na chfoniaki nieziarmicze wynosita
11/100 tys. ¥

W 2010 roku, zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, udziat chtoniakow
nieziarniczych w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pici.¥2 W
2019 roku zarejestrowano 3311 zachorowan na chloniaki nieziarnicze.5?

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ICD-10: C82-85) diagnozuje sie rocznie na swiecie u ponad
500 000 osob*3. Najwyzszg zachorowalnos¢ (>10,0/100 000) notuje sie w Australii i
Nowej Zelandii, Ameryce Polnocnej oraz w Europie Polnocnej i Zachodniej.¥® W Europie
Srodkowo-Wschodniej wspétczynnik zachorowalnosci utrzymuje sie na poziomie 2
5,5/100 000. #* Czestos¢ zachorowan na chloniaki nieziarnicze jest 3-5 razy wieksza od
czestosci zachorowan na ziarnice ztosliwa (choroba Hodgkina) i stale rosnie.*5 Szacowa-
na liczba nowych chorych rocznie w Polsce wg danych z Globocan 2020 wynosi 4351, a
standaryzowany wskaznik zapadalnosci rowny jest 6,1/100 000.%¢ Wedlig danych z
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w roku 2019 liczba zachorowan na chloniaki
nieziarnicze (C82-85) wynosita 3151.% Przytaczajac dane z Globocan 2020 estymowana
5-letnia chorobowos¢ wsrod populacji w Polsce wynosi 13 632 (36,0/100 000).#4

W Tab. 7 przedstawiono wskazniki zachorowalnosci na MCL w Europie oraz Stanach
Zjednoczonych. 449

Tab. 7 Roczny wskaznik zachorowalnosci na chloniaka z komoérek plaszcza (wskaznik
standaryzowany wzg. wieku).4849

Europa Stany Zjednoczone
(na 100 000 mieszKkaricow) (na 100 000 mieszkancow)
Ogolem 0,45 0,55
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Europa Stany Zjednoczone
(na 100 000 mieszkancéw) (na 100 000 mieszkancow)

Kobiety 0,27 0,34
Mezczyzni 0,67 0,84
Wiek (lata)

<50 - 0,07
50-59 - 0,83
60-69 - 1,96
70-79 - 2,97
=80 - 2,78

Chloniaki nieziarnicze stanowig w Polsce u mezczyzn okoto 1,5% przyczyn zgonoéw,
a u kobiet - 1,7% przyczyn zgonow. W 2019 roku stwierdzono 1798 przypadkow zgonu
z powodu tego schorzenia.>® Umieralnosc z powodu chioniakow nieziarniczych jest jed-
nak w Polsce nizsza niz srednia dla Unii Europejskiej, zaréwno dla kobiet, jak i mez-
czyzn.5!

Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL) jest choroba rzadka, sklasyfikowang w rejestrze
Orphanet (nr w klasyfikacji Orphanet: ORPHA52416).52 Odpowiada za ok. 5-10% zacho-
rowan na chloniaki nieziarnicze w Polsce. Wedhug swiatowych rejestrow nowotworow
MCL stanowi 6-10% wszystkich NHL, wedhig danych KRN Centrum Onkologii do ok.
10%, natomiast wedtug Polskiej Grupy Badawczej Chioniakow (ang. Polish Lymphoma
Research Group, PLRG) — do 8% przypadkow NHL.2>4

Zgodnie z publikacjg Jurczak 2019 na MCL zapada w Polsce okoto 400 osob rocznie.>3

W ponizszej tabeli (Tab. 8) przedstawiono liczbe zachorowan na NHL (zsumowane war-
tosci dla ICD-10 C82-C85) w Polsce na przestrzeni 3 kolejnych lat (2017-2019), ktore
raportuje Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN). Liczba zachorowan na MCL w Polsce
zostala oszacowana na podstawie zatozenia, ze MCL stanowi od 5 do 10% przypadkéw
NHL. 3¢ Na podstawie oszacowan opartych na danych KRN liczba zgonow na MCL w Pol-
sce oscyluje w granicach 89-180 przypadkow rocznie (Tab. 9). Wedhug szacunkow eks-
pertow Klinicznych odsetek chorych z chloniakiem nawrotowym lub opornym po co
najmniej jednej linii leczenia wynosi w Polsce okoto 75%. Z kolei pacjenci, u ktorych na-
stgpit nawrdét po co najmniej dwoch liniach chemioterapii stanowig od 30% do 50%
chorych na MCL.%6

Tab. 8 Liczba zachorowan na NHL i MCL w Polsce na podstawie Krajowego Rejestru Nowo-
twordéw.s0

2017 2018 2019
Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
przypadkow stand.* przypadkow stand.* przypadkow stand*
NHL 3069 0,51-3,11 3107 0,45-3,04 3151 0,48-2,93
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2017 2018 2019
Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
przypadkow stand.* przypadkow stand.* przypadkow stand*
(ICD-10
C82-C85)
MCL** 154-307 bd 155-311 bd 158-315 bd

*Na 100 tysiecy osob; standaryzacja - populacja Europy.
**Przyjeto zaloZenie, Ze MCL stanowi od 5% do 10% przypadkow NHL.

Tab. 9 Liczba zgonéw na NHL i MCL w Polsce na podstawie Krajowego Rejestru Nowotwo-
rowso

2017 2018 2019
Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
przypadkow stand.* przypadkow stand.* przypadkow stand.*
NHL
(ICD-10 1774 0,27-1,63 1782 0,25-1,62 1798 0,25-1,80
C82-C85)
MCL** 89-177 bd 89-178 bd 90-180 bd

*Na 100 tysiecy os6b; standaryzacja - populacja Europy.

*Przyjeto zalozenie, ze MCL stanowi od 5% do 10% przypadkow NHL

Wiekszosc¢ chorych na MCL stanowia mezczyzni (proporcja do wystepowania u kobiet
3-4:1), z mediang wieku w chwili rozpoznania wynoszacg 68 lat.5%°2 Zwiekszona cze-
stosc¢ zachorowan przypada na piecédziesigte lata zycia, a szczyt zachorowan na siodma
dekade zycia.

1.8 Leczenie

Skuteczne leczenie MCL nie jest znane, dlatego chorzy powinni by¢ w miare mozliwosci
wilaczani do kontrolowanych badan klinicznych. Dostepne metody leczenia standardo-
wego umozliwiajg uzyskanie jedynie przejsciowej remisji u znacznej czesci chorych (po-
czgtkowa podamosc¢ na chemioterapie wielolekow3 z zastosowaniem rytuksymabu lub
bez niego), ale u wiekszosci dochodzi do nieuniknionych nawrotow choroby (zwykle w
okresie 1-2 lat), a nastepnie do opornosci na leczenie.23.25

[linia leczenia

Wybor leczenia w pierwszej linii jest uzalezniony od wieku, stanu biologicznego pacjen-
ta i choréb wspétistniejacych, intencji radykalnosci podjetej terapii, mozliwosci zebrania
komorek krwiotworczych i zastosowania chemioterapii w wysokich dawkach z auto-

transplantacjg.?s

Leczenie pacjentow, ktorzy nie wykazuja objawow choroby polega na regularnej obser-
wagcji oraz wykonywaniu badan obrazowych co 3-6 miesiecy. Strategia "obserwuj i cze-
kaj" moze by¢ rowniez stosowana w przypadku pacjentow, u ktorych MCL przebiega bez
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zajecia wezlow chlonnych, stezenie LDH jest prawidlowe, punktacja MIPI jest niska, in-
deks proliferacji Ki-67 jest niski lub ksztalt komorek nie jest blastoidal-
ny/pleomorficzny. W przypadku pacjentow z indolentnym MCL, leczenie rozpoczyna sie
w momencie wystgpienia objawoéw lub oznak progresji choroby (np. powiekszenie we-
ztow chionnych).55U_chorych ponizej 65. roku zycia w dobrym stanie sprawnosci [PS
(performance status) 0-1], bez powaznych schorzen wspadlistniejacych, optymalnym
postepowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem chemioterapii standardowej wg
programu R-CHOP (leki: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednison) stosowanej naprzemiennie z programem chemioterapii zawierajgcym wyso-
kie dawki leku cytostatycznego - arabinozydu cytozyny, a po uzyskaniu catkowitego lub
czesciowego wycofania sie choroby konsolidacja (utrwalenie wycofania sie choroby) z
zastosowaniem chemio- lub chemioradioterapii, a nastepnie przeszczepienie wlasnych
komorek krwiotworczych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion).2 U chorych z co najmniej czesciowa odpowiedzig na leczenie niekwalifikujgcych
sie do auto-HSCT (po intensywnej indukcji) nalezy rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem przez okres 2 lat lub do czasu progresji, nawrotu czy utraty tolerancji.>¢

Stosowanie rytuksymabu wraz z chemioterapig w indukcji remisji powinno by¢ poste-
powaniem standardowym. W badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢ schematu
leczenia zawierajgcego cytarabine (R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon)/R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna)),
a takze schematu R-Hyper-CVAD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksame-
tazon) /MA (metotreksat, cytarabina).57.25

U chorvch powyzej 65. roku zycia w dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1), bez przeciw-
wskazan do stosowania doksorubicyny, optymalnym postepowaniem jest indukcja re-

misji z zastosowaniem konwencjonalnej immunochemioterapii (R-CHOP) i leczenie pod-
trzymujace rytuksymabem (1 podanie co 2 miesigce do czasu postepu choroby).2 W kil-
ku badaniach wykazano, ze pacjenci leczeni chemioterapia i rytuksymabem (chemio-
immunoterapia) majg wyzszy wskaznik poczatkowej odpowiedzi na leczenie niz pacjen-
ci leczeni sama chemioterapia. Wykazano, ze BR jest rownie skuteczny, jesli nie bardziej
skuteczny, niz R-CHOP, przy mniejszej toksycznosci. Opcje leczenia u starszych pacjen-
tow z MCL moga obejmowac¢ BR (bendamustyne i rytuksymab), VR-CAP (bortezomib,
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon) lub rytuksymab w skojarzeniu z
lenalidomidem.>s
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I1 i kolejne linia leczenia

W Tab. 10 zestawiono przeglad wytycznych dotyczacych stosowanego leczenia
w pierwszym i kolejnych nawrotach MCL, czyli wytycznych odnoszacych sie do wskaza-
nia zawartego we wniosku.

1.8.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wska-
zaniu

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania klinicznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chloniakiem z komorek
plaszcza (MCL) przeszukano bazy medyczne MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane
oraz strony towarzystw naukowych i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki kli-
nicznej. Uwzgledniono jedynie rekomendacje praktyki klinicznej w leczeniu nawrotowe-
go lub opornego na leczenia chtoniaka z komoérek ptaszcza.

W ponizszej tabeli zestawiono aktualne wytyczne i rekomendacje przygotowane przez:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)w 2022 roku, °8

e Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) w
2021 roku,5”

e Alberta Health Services (AHS) w 2021 roku,’®

e Pan-Londonw 2020 roku,¢8

e Society for Inmunotherapy of Cancer (SITC) w 2020 roku,”!

e Asian Lymphoma Study Group (ALSG) w 2020 roku,’2

e Saudi Lymphoma Group w 2019 roku,7374

e British Society for Haematology (BSH) z 2018 roku,>?

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w 2018 roku,%

e Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO) w 2017 roku, 6!

e Polska Unie Onkologii w 2013 roku,23

e ckspertow ze Szwajcarii w 2013 roku,52

e British Committee for Standards in Haematology (BCSH) z 2012 roku,%3

e ekspertow niemieckich z 2012 roku.5*

Dziesiec¢ z czternastu odnalezionych wytycznych klinicznych, zostato opublikowanych
po rejestracji produktu leczniczego Imbruvica® (lipiec 2014). Pozostate cztery wytyczne
(publikacja przed 2014 r.), w tym wytyczne Polskiej Unii Onkologii, nie odnosza sie w
swoich rekomendacja do ibrutynibu.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, Zze nie ma zlotego standardu w le-
czeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek ptaszcza. Wybor
terapii po nawrocie zalezy miedzy innymi od schematu stosowanego w ramach pierw-
szej linii, stanu zdrowia, stadium choroby oraz wieku i stanu sprawnosci pacjenta. Le-
czenie chorych w pierwszym i kolejnych nawrotach MCL ma znaczenie paliatywne, a
przy kolejnym nawrocie nalezy rozwazy¢ celowos¢ kontynuowania chemioterapii.®®
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Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, wsrdd preferowanych schematow leczenia,
wymieniajg inhibitory BTK, w tym ibrutynib (NCCN 2022, DGHO 2021, AHS 2021, Pan-
London 2020, SITC 2020, Saudi Lymphoma Group 2019, BSH 2018, ESMO 2017) oraz
stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (NCCN 2022, DGHO 2021, Sau-
di Lymphoma Group 2019).

Wsrod mozliwych do zastosowania schematow leczenia, wytyczne National Comprehen-
sive Cancer Network (2022 r.), wymieniajg schematy z bendamustyna i rytuksymabem, a
takze mozliwos¢ terapii wenetoklaksem, transplantacji komoérek krwiotwoérczych oraz
rozpoczecia terapii komorkami CAR-T.5® Podobne opcje terapeutyczne, w tym schematy
z bendamustyng i rytuksymabem oraz przeszczep komorek krwiotworczych, wymienia-
ne sa w najnowszych wytycznych klinicznych opracowanych przez Alberta Health Servi-
ces (2021 r.), Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (2021 r.),
Pan-London (2020 r.) oraz Society for Inmunotherapy of Cancer (2020 r.).70.67.6871

Najnowsze wytyczne Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(2021 r.) wskazuja, ze szczegolnie w nawrotach choroby, ktore pojawiajg sie wczesnie,
ibrutynib wydaje sie by¢ lepszy od ponownego zastosowania chemioterapii.®” Zgodnie z
wytycznymi Alberta Health Services (2021 r.) terapia inhibitorami BTK, w tym ibrutyni-
bem, jest uwazana za najbardziej obiecujaca w leczeniu nawrotowego MCL.7° Stosowa-
nie ibrutynibu powinno zosta¢ rozwazone w drugiej, niz w pozniejszych liniach lecze-
niach (Asian Lymphoma Study Group 2020).72 W trakcie pandemii COVID-19, wytyczne
opracowane przez Saudi Lymphoma Group (2019 r.), zalecaja stosowanie nowych, wol-
nych od chemioterapii inhibitorow BTK, takich jak ibrutynib, co pozwala zminimalizo-
wac lub uniknac wizyt w szpitalu w celu leczenia.”’37* Wytyczne ESMO 2017 oraz BSH
2018 wskazujg, ze sposrod terapii celowanych najbardziej aktywny lek u pacjentow z
nawrotem choroby lub choroba oporng stanowi ibrutynib,615°

Populacja chorych z opornym i nawracajgcym MCL podobnie jak populacja chorych no-
wo zdiagnozowanych jest niejednorodna. Mozna wyro6zni¢ w niej co najmniej dwie sub-
populacje (miodsi, <65 r.z., oraz starsi, >65 1.2.), ktdre s3g leczone w zasadniczo odmien-
ny sposob.sé

Standardem w leczeniu nawrotowym jest rytuksymab oraz, o ile jest mozliwa, auto-
transplantacja.2!

U miodszvch pacjentow, z intencjg wyleczenia, najczesciej stosuje sie immunochemiote-
rapie (w mozliwie wysokich dawkach) zakonczong przeszczepem autogenicznym (lub
allogenicznym), radicimmunoterapig i leczeniem podtrzymujgcym w postaci rytuksy-
mabu lub wdraza sie terapie celowana. W ramach immunochemioterapii stosowane s3
schematy z bendamustyna i rytuksymabem, m.in. BR, R-BAC, R-CHOP.23

U starszych pacjentow, na ogot po leczeniu schematem R-CHOP, po pierwszym nawrocie
stosuje sie immunochemioterapie (BR, R-BAC, R-CHOP) oraz terapie celowang zakon-
czone autogenicznym przeszczepem, radioimmunoterapia i leczeniem podtrzymujacym
w postaci rytuksymabu.23
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W przypadku kolejnego nawrotu po dlugim czasie remisji choroby mozna powtorzyc
poprzednio stosowany schemat leczenia. Ponadto zastosowanie znajduja nowe leki te-
rapii celowanej: ibrutynib, temsirolimus, bortezomib oraz lenalidomid.2!
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Tab. 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we
wskazaniu: nawrotowy lub oporny chtoniak z komérek ptaszcza (MCL).

Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosc
dowodow)
Polska
Polska Unia | Zalecenia Leczenie chorych w pierwszym i kolejnych nawrotach ma | b.d.
Onkologii postepow a- znaczenie paliatywne.
g:igg;a lac‘::ffw- Przy kolejnym nawrocie (drugim i nastepnych) mnalezy
rozwazy¢ celowos¢ kontynuowania chemioterapii ze
i i wzgledu na znikome prawdopodobienstwo uzyskania
nego dhuzszej poprawy przy nieuchronnym nasileniu toksycz-
wnowotwo- | ..
rach zlosli-
wych; Chorzy w wieku ponizej 65 lat:
Chlm}jak = U osob w dobrym stanie sprawnosci moze by¢ rozwazana
ke frelk konsolidacja auto-HSCT, o ile nie byla wykonana uprzed-
plaszcza nio.
W przypadku nawrotu po auto-HSCT opcjg terapeutyczng
moze by¢ allo-HSCT.
Chorzy w wieku powyzej 65 lat:
Celem leczenia w przypadku nawrotu powinno by¢ za-
pewnienie najlepszej mozliwej jakosci Zycia.
W przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia
pierwszej linii oraz nawrotu stosuje sie programy chemio-
terapii lub immunochemioterapii zawierajace inne leki niz
w leczeniu poczgtkowym: DHAP, ESHAP (etopozyd, mety-
leprednizolon, cytarabina, cisplatyna), Hyper-CVAD, ben-
damustyne lub nukleozydy purynowe (FC, fludarabina,
kladrybina).
Nowymi lekami o udokumentowanej aktywnosci sa takze:
bortezomib, temsirolimus i lenalidomid.
Europa
Deutsche Mantelzell- Jesli to mozliwe, pacjenci z chltoniakiem z komérek ptasz- | b.d.
Gesellschaft | Lymphom - cza powinni by¢ leczeni w ramach badan klinicznych.
fiir Hdmato- | die Leitlinie . L. X .
Tagie und . Il:ﬂmunochemloterapla jest opcja leczenia nawro-
Medizinische téw choroby, zwlaszcza jesli poczatkowa remisja
; trwa = 24 miesigce. Wybor schematu zalezZy od
Onkologie . ..
(DGHO; podstawowej terapii.
Niemcy), e  Szczegodlnie w nawrotach choroby, ktore pojawia-
Osterrei- ja sie wezesnie, ibrutynib wydaje sie by¢ lepszy
chische Ge-

od ponownego zastosowania chemioterapii. W
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
sellschaft fiir nawrotach choroby, ktére pojawily sie po zasto-
Hamatologie sowaniu w I linii leczenia inhibitora BTK, czesto
& Medizi- mozna zaobserwowat agresywny przebieg cho-
nische Onko- Toby. Zatwierdzona niedawno terapia komorkami
logie (Oe- CAR-T pozwala osiggnaé¢ dlugotrwale remisje w
GHO; Au- tej populacji pacjentéw. U pacjentow w pode-
stria), szlym wieku wenetoklaks moze osiggnaé remisje
Schweizeri- nawet u polowy pacjentéw, ale czas trwania od-
sche Ge- powiedzi jest ograniczony.
;eéii(::zf:):;: ¢ Lenalidomid wykazuje przewage nad chemiote-
Sociats Suis- Tapia u pacjentéw z licznymi nawrotami lub w sy-
<& I HEmate: tuacji opornosci choroby na leczenie. Polaczenie z
logie (SGH- rytuksymabem prowadzi do wyiszego odsetka
SSH; Szwaj- odpowiedzi przy porownywalnej tolerancji.
caria), * Inhibitor mTOR, temsyrolimus, osigga kroétki czas
Schweizeri- trwania remisji (mediana 2,9 miesigca) u pacjen-
sche Ge- téw z wielokrotng choroba nawrotowa lub opor-
sellschaft fiir na na leczenie. W razie potrzeby mozna rozwazy ¢
Medizinische polaczenie np. z bendamustyna-rytuksymabem.
Onkologie ) . o
(SSMO; Monoterapia bortezomibem, inhibitorem proteasomu,
Szwaijcaria) réwniez osigga jedynie krétkie remisje, w zaleinosci od
202157 dotychczasowej terapii mozna dyskutowac o rezZimie VR-
CAP.
Pan-London | Haemato- Wszyscy pacjenci powinni by¢ brani pod uwage przy wia- | b.d.
(Anglia), Oncology czaniu do badan klinicznych.
202098 Clinical sk :
Giidahini e U mlodszych/sprawnych pacjentéw nalezy roz-
Lymphoid’ wazy¢ leczenie ratunkowe inhibitorem BTK (np.
Malignancies ibrutynib), a nastepnie LEAM ASCT (jesli nie
otrzymali go wezesniej) Iub allogeniczne SCT. Al-
Part 5: Less ternatywne metody leczenia obejmujg R-BAC, R-
Commeon Gem-P, R-DHAP, R-bendamustyna Ilub R-
Lymphoid bortezomib + cytarabine (R-HAD + B). U pacjen-
Malignancies t6w, u ktoérych nawrét choroby wystapit w ciggu 6

miesiecy od leczenia rytuksymabem, jest malo
prawdopodobne, aby dodanie tego leku do sche-
matu ratunkowego przyniosto korzysci.

U starszych pacjentow nalezy rozwazy¢ leczenie
ibrutynibem. Alternatywne schematy obejmuja R-
bendamustyne, R-BAC, R-FC, R-bortezomib i R-
chlorambucil. U pacjentéow, u ktorych nawrot cho-
roby wystapil w ciagu 6 miesiecy od leczenia ry-
tuksymabem, jest malo prawdopodobne, aby do-
danie tego leku do schematu ratunkowego przy-
nioslto korzysci.

Nowe srodki: obiecujaca jest terapia skojarzona
wenetoklaksem. Lenalidomiid jest aktywny w na-
wrotach MCL. Idelalisib wykazuje mniejszg ak-
tywnos$é w MCL, ale szersze inhibitory PI3K moga
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji {jakosé
dowodow)
by¢ bardziej obiecujgce.
¢ Splenektomia moze by¢ przydatna u wybranych
pacjentéw, zwlaszeza u tych z bialaczka i splene-
megalig bez choroby wezlowej.
¢ Radioterapia moze by¢ przydama w przypadku
choroby zlokalizowanej, zwykle w celu paliatyw-
nyn.
U odpowiednich pacjentéw naleZy rozwazy¢ przeprowa-
dzenie allogenicznego HSCT.
British So- Guideline for | Nawrét choroby (11 linia leczenia)
ciety for the man: Leczenie pacjentéw nadajacych sie do allo-HSCT:
Haemato- agement of
logy (BSH; mantle cell e Inhibitory BTK
WielkaBry- | lymphoma ¢  R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina)
tania), ¢ R-CHOP (rytuksymab, eyklofosfamid, doksorubicyna,
20184 winkrystyna, prednizon)
¢ BR (bendamustyna, rytuksymah)
e  Allo-HSCT (do rozwazenia)
Leczenie pacjentéw nienadajacych sie do allo-HSCT:
e Inhibitory BTK
e R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina)
e R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon)
¢ BR (bendamustyna, rytuksymab) 1A
Nawrét choroby (=11 linia leczenia)
¢ alternatywna immunochemioterapia
e inhibitory BTK lub inne leczenie celowane 1A
Sposrod inhibitorow BTK ibrutynib jest wskazywany jako
najbardziej aktywny lek u pacjentéw z nawrotem choroby
lub chorobg oporna.
National 2018: NICE | Ibrutynib jest wskazvwany jako opcja terapii u pacjentéw | b.d.
Institute for | Technology | znawrotowym lub opornym MCL w II linii leczenia
Health and appraisal
Care Excel- guidance :
lence (NICE; | Ibrutinib for
Wielka treating
Brytania), relapsed or
2018¢40 refractory
maritle cell
lymphoma
European 2017: ESMO | Chor wieky izej 65 lat:
Society for ideli
Medigj 2:::2;256 W pierwszym nawrocie MCL zalecane jest zastosowanie
Oncology P intensywnej immunochemioterapii w postaci np. schema-
Newly diag-
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
(ESMO), nosed and téw BR (bendamustyna, rytuksymab) lub R-BAC (rytuk-
2017 &1 relapsed symab, bendamustyna, cytarabina) lub terapii celowanej.
maritle cell Nalezy rozwazy¢ takze przeprowadzenie allo-HSCT .
h : : e
fmp o"_la_' Chorzy w wieku powyzej 65 lat:
ESMO Clini-
cal Practice W pierwszym nawrocie MCL zalecane jest zastosowanie
Guidelines immunochemioterapii w postaci np. schematéw BR lub R-
for diagnosis, | BAC, oraz terapii celowanej. Nalezy rozwazy¢ takie ra-
treatment dicimmunoterapie lub leczenie podtrzymujace w postaci
and follow- rytuksymabu.
up cl iel T
W pierwszym nawrocie MCL zalecane jest zastosowanie
immunochemioterapii w postaci np. schematu BR o zre-
dukowanej dawce, oraz terapii celowanej.
W kolejnych nawrotach:
W kolejnych nawrotach MCL zalecane jest zastosowa-
nie terapii celowanej w postaci lekow: ibrutynib, lena-
lidomid lub temsirolimus, bortezomib, (preferowana
terapia skojarzona z chemioterapia) lub alternatyw-
nie powtorzenie poprzedniej terapii w przypadku
dlugiej remisji.
Terapia molekularna w nawrotowym MCL
Inhibitory mTOR, inhibitory proteasomoéw i czasteczki 1B
immunomodulujgce (IMiD) wykazujg wysoks skutecznosé
w nawrotowym chloniaku z komorek plaszcza. e
W nawrotowym MCL szczegolnie rekomendowane jest
zastosowanie inhibitoréw kinaz zwiazanych z recep-
torami B-komorkowymi (PCI, Cal-101). I11B

Temsirolimus nalezy rozpatrywac w terapii zaawansowa-
nych nawrotéow (powyzej drugiej linii). Zalecana dawka w
monoterapii wynosi 75 mg, natomiast dane na temat
dawki indukeyjnej 175 mg sg niejednoznaczne.

Temsirolimus powinien by¢ szczegolnie brany pod uwage
w leczeniu nawrotowym u pacjentéw o stabym stanie
zdrowia.

Bortezomib i lenalidomid mogg by¢ brane pod uwage w
terapii zaawansowanych nawrotéw MCL (powyzej drugiej
linii).

Sposrod terapii celowanej ibrutynib jest wskazywany jako
najbardziej aktywny lek u pacjentéw z nawrotem choroby
lub choroba oporna.

1IC
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Organizacja

Przedmiot
rekomen-
dacji

Rekomendowane interwencje

Poziom
rekomen-
dacji
(jakosé
dowodow)

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych

Allo-SCT nie jest odgdrnie zalecane w terapii MCL, ale
moZe by¢ rozwazane u pacjentow z nawrotami lub z

opornym MCL po odpowiedniej linii leczenia.

eksperci
szwajcarsecy
(Szwajcaria),
201362

Diagnosis
and treat-
ment of man-
tle cell lym-
phoma

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepu:

terapia wysokimi dawkami (HDT) nastepnie
autologiczny przeszczep komérek macierzys-
tych u pacjentdéw, ktérzy nie otrzymali tej te-
rapii w1 linii leczenia;

allo-SCT u mlodszych pacjentéw w dobrej
kondycji;

Chorzy nie kwalifikujacy sie do przeszczepu:

wznowienie leczenia indukcyjnego, jegeli czas
remisji jest krotszy niz 12 miesiecy;

podstawe leczenia stanowi polaczenie rytuk-
symabu w skojarzeniu z chemioterapia, do-
stosowane do ogélnego stanu pacjenta, uzu-
pelnione leczeniem podtrzymujageym w po-

staci rytuksymabu.

Zaleca sie takie alternatywne schematy le-
czenia:
R-bendamustyne, R-FG, FCRM.

bendamustyne,

Inng opcja terapeutyczng sq nowe leki w
leczeniu opornego i nawracajacego MCL
(bortezomib, temsirolimus, everolimus,
lenalidomid, ibrutynib)

Leczenie nowymilekami w badaniach klinicznych.

111

1

Il

British
Committee
for Stand-
ards in
Haematolo-
gy (BCSH;
Wielka
Brytania),
2071263

Guidelines
for the inves-
tigation and
management
of mantle cell
lymphoma

II linia leczenia

e Nie zdefiniowano zlotego standardu w leczeniu na-

wrotowego MCL. Wybér terapii w przypadku nawrotu

zalezy od wieku pacjenta, stopnia sprawnosci, rezer-

wy szpiku kostnego i leczenia pocz gtkowego.

e Leczenie Hyper-CVAD nie jest zalecane ze wzgledu na

wysokg smiertelnosé indukeyjna.

* Mozna rozwazy¢ rytuksymab w leczeniu mawrotu
choroby.

1B

1B
1B
1B

1,2
2B
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
e Bortezomib moie zostaé wlaczony do schematu le- | 1B
czenia po nawrocie choroby.
e Zlozona chemioterapia moze zosta¢ rozwazona po | 1A
nawrocie choroby.
s Temsirolimus jest mozliwa opcja w leczeniu nawro- | 14
towego MCL.
e Flawopirydol i enzastaurin nie sg zalecane w leczeniu 1B
nawrotowym.
Przeszczep w leczeniu MCL =
e ASCT jako leczenie konsolidacyjne u pacjentéw w
dobrej kondycji, ktorzy przeszli intensywne leczenie.
e ASCT znacznie wydluza czas do nawrotu choroby, nie
ma danych naukowych, ktére potwierdzajg wydluze-
nie catkowitego czasu przezycia (0S).
e Monitorowanie chorych po ASCT na poziomie cz3-
steczkowym pozwala okreslié, ktérzy chorzy beds
mie¢ nawrot choroby.
Allo-SCT powinien by¢ rozwazany po drugiej remisji dla
chorych w dobrej formie. Konwencjonalny allo-SCT po-
wigzany jest z TRM. RIC allo-SCT moze byé¢ skuteczny
u chorych z nawrotem choroby po ASCT.
eksperci Current 6t chor II linia leczenia bd
niemieccy treatment of ) . ]
(Niemcy), mantle cell £lle paclen ul 12
20126+ lymphoma:

results of a
national
survey and
consensus
meeting

¢  immumochemioterapia (np. FCR),

* nastepnie rozwazenie alloprzeszczepuy, radioimmuno-
terapii lub terapii pod trzymujacej rytuksymabem,

Leczenie starszvch pacjentow

e immunochemioterapia (FCR lub R-B), podejscie mole-

kularne

e autologiczny przeszczep komoérek macierzystych z
krwi obwodowej,

* rozwazenie terapii podtrzymujgcej rytuksymabem,
radioimmunoterapii,

Pacjenci zagroZeni

e immunochemioterapia (np. R-B),

* podejscie molekularne
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji {jakosé
dowodow)
Kolejnv nawrot choroby
Podejscie molekularne: temsirolimus, bortezomib, lenali-
domid.
Wysoka skutecznosc i bezpieczenstwo wykazujg inhi-
bitory kinaz tyrozynowych w leczeniu nawrotowego i
opornego MCL (ibrutynib, bortezomib).
Ameryka
National NC_CN ) Wezesne niepowodzenie leczenia po terapii pierwszej linii
Comprehen- Guidelines oraz progresja choroby w ciagu 24 miesiecy od rozpozna-
sive Cancer v2.2022 nia, wigza sie z gorszym rokowaniem.
NetWO?k B-cell Preferowane schematy:
(NCCN; lymphomas
USA), 20225 e inhibitory BTK:*
. 2A
o akalabrutynib,**
o ibrutynib + rytuksymab, A
. 2A
o zanubrutynib,
2A
e lenalidomid + rytuksymab.
Przydatne ewnych okolicznosciacl olejnosci alfa-
betycznej): 2A
s  bendamustyna*** + rytuksymab (jesli wczesniej | 2A
nie podawano), 2B
¢ bortezomib + rytuksymab, 2A
e ibrutynib, lenalidomid i rytuksymab, 2A
¢  wenetoklaks + ibrutynib, 2A
e wenetoklaks, 2A

e terapia CAR-T,

e allogeniczny przeszezep komorek krwiotwior-
czych.

* Nie wykazano, aby akalabrutynib i zanubrutynib byly skutecz-
ne w przypadku opornego na leczenie ibrutynibem chioniaka z
komorek plaszcza z mutaga BTK C4815. Pacjend z nietolerancja
ibrutynibu byli z powodzeniem leczeni akalabrutynibem lub
zanubrutynibem bez nawrotu objawdw.

** Z badania ACE-LY-004 (faza IT) wykluzono pacentow leczo-
nych inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) lub inhibi-
torem BCL-2 i jednoczesnie warfaryng lub réownowaz nymi anta-
gonistami witaminy K.

*#* 1 pagientow, u ktorych planowane jest zastosowanie
HDT/ASCR, bendamustyne naleZy stosowac ostroZnie. poniewaz
istnieja sprzeczne dane dotyczace mozliwosci pobrania obwo-
dowych komorek progenitorowych U pacjentow, u ktérych
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
planowana jest terapia CAR T-komérkowa, bendamustyne nale-
7y stosowac ostroznie, chyba Ze po leukaferezie przed terapiq
CAR T-komérkowa, poniewai moZe ona wplynaé¢ na powodzenie
pobrania komérek T u pacjenta.
Alberta Clinical Prac- | Nie istnieje standardowy schemat leczenia nawrotowej | h.d.
Health Ser- tice Guide- MCL, a wybor terapii powinien uwzglednia¢ czas trwania
vices (AHS; line LYHE- odpowiedzi na poprzednie leczenie.
Kanada), 002V16 -
Preferowana terapia:
202170
Lymphoma

e  BTKi: ibrutynib, akalabrutynib - najbardziej obie-

cujgeymi lekami w leczenin nawrotowego MCL,
Pozostale opcje terapeutyczne:

¢ bendamustyna + rytuksymab lub bendamustyna,
rytuksymab i cytarabina,

*  bortezomib + rytuksymab + chemioterapia,
¢ lenalidomid + rytuksymab + chemioterapia,
* allogeniczny przeszczep komorek macierzystych:

o sugernje sie gow przypadku nawrotu lub
opornosci choroby u tych pacjentow, kio-
rzy sa mlodzi i sprawni fizycznie, nawet
po autologicznym przeszczepie komérek
macierzystych.

o powinien byé oferowany, jesli spelnione
s3 nastepujace warunki:

= choroba chemiowrazliwa
(PR/CR po ostatniej chemiotera-
pii lub kentrola choroby za po-
moca BTKi),

= ECOGO0-2,

=  stan choroby od pierwszej remi-
sji do drugiego nawrotx:

e  pierwszaremisja tylko
w przypadku: zmuto-
wany TP53, wariant bla-
stoidalny lub MIPI wy-
sokiego ryzyka (pelne
kondycjonowanie mie-
loablacyjne),

nawrot MCL (tylko 1. lub 2. nawrot): a) =1 rok po ASCT
(kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci dla al-
loSCT, jesli wczesniejsze ASCT), b) w przypadku braku
wezesniejszego ASCT (pelne kondycjonowanie mieloabla-
cyjne przed alloSCT).
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji {jakosé
dowodow)
Society for Clinical prac- | Panel nie osiggngl konsensusu w sprawie drugiej lub ko- | b.d.
Immumo- tice guideline | lejnych linii leczenia u pacjentéw z MCL.
i ol Tniuno- Opcje leczenia obejmujg brexucabtagene autoleucel, inhi-
Cancer therapy for : Rl SR
bitory proteasomu, inhibitory BTK, inhibitory BTK + ry-
(SITC; USA), | the treat- tuksymab lub lenalidomid + rytuksymab
202071 ment of lym- Y i :
phoma
Swiat
Asian Lym- Treatiment of s  Nalezy rozwazy¢ zastosowanie ibrutynibuw dru- | 4.
phoma Study | mantle cell giej, bardziej niz w péZniejszej linii leczenia.
Group lymphoma in e  Ibrutynib jest tolerowany u pacjentéw z Azji.
(ALSG; Azja), | Asia: acon- Dzialania niepozadane obserwowane w praktyce
20207 sensus paper klinicznej (np. niespecyficzne objawy miesniowo-
szkieletowe, suchos¢ lub dwiad skéry, zmiany w
obrebie paznokei i wloséw) nie s3 dobrze scha-
rakteryzowane w literaturze i moze by¢ potrzeb-
ne wiecej danych z Azji dotyczacych rzeczywi-
stych przypadkow.
¢ MozZnarozwazy¢ zastosowanie kolejnych inhibi-
toréw BTK, w tym zanubrutinibu, jesli sg dostep-
ne, przy czym nie wykazano jeszcze réznicy mie-
dzy skutecznoscia i bezpieczenstwem a ibrutyni-
bem.
e W miare mozliwosci zaleca sie udzial w bada-
niach klinicznych, zwlaszeza w przypadku cho-
rych z mutacja TP53, ktéra wigze sie ze zlym ro-
kowaniem.
Saudi Lym- Mantle Cell Leczenie choroby nawrotowej (terapia drugiego rzutuy;
phoma Lymphoma: preferowane schematy):
Group (Ara- | SaudiLym- - - EL-1
ia phama e ibrutynib + rytuksymab, EL-2
Saudyjska), Group's Clin- ¢ lenalidomid + rytuksymab, EL-2
2019737% ical Practice
Guidelines *  wenetoklaks i akalabrutynib,
for Diagno- Leczenie w trakcie pandemii COVID-19:
sis, Manage-
fhanband e zaleca sie stosowanie nowych, wolnych od che-
Follow-up, mioterapii inhibitoréw BTK, takich jak ibrutynib,
akalabrutinib lub zanubrutinib, lub leku immu-
Saudi Lym- nomodulujgcego - lenalidomid plus rytuksymab,
phoma co pozwala zminimalizowa¢ lub unikngé wizyt w
Group's Clin- szpitalu w celu leczenia,
ical Practice
Guidelines ¢ milodzi, sprawni fizycznie pacjenci z wysokim ry-
for Diagno- zykiem w skali Mantle Cell Lymphoma Internatio-
sis, Manage- nal Prognostic Index, z mutacjami TP53 lub wa-
meHt and riantami blastoidalnymi/ple omorficznymi lub bez

Follow-up of
Patients with

nich, moga by¢ brani pod uwage przy allogenicz-
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
Various nym SCT,
E;,Ei)sh(:ina e pacjentom niezdolnym do leczenia mozna zapro-
during the ponowact dousme' kort.ykos'temidy ileki a]kill?]' ace
SR w celu zlagodzenia objaw 6w. Paliatywna radiote-
Disease 2019 rapie mozna zaproponowaé¢ pacjentom z uposle-
Pandemic sz'(l)nq funkcja narzadow lub w celu usmierzenia
olu.

a) W maju 2020 roku zaktualizowano Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeuty cznego w nowotworach zlo-
sliwych Tom II (http://www.onkologiazaleceniamed.pl/, dostep: 17.07.2020), jednak nie opublikowano wytycznych
we wskazaniu: chtoniak z komérek plaszcza.

Rekomendacje ESMO 2017:

Poziom dowod:

I - Dowody z przynajmniej jednego, duZego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodolo-
gicznejlub z metaanalizy bez heterogenicznosci wsréd badarn randomizowanych;

I -Dowaody z mniejszych badan randomizowanych (o gorszej jakosci metodologicznej) lub z subpopulacji wiekszych
badaii randomizowanych lub z metaanalizy takich badar Iub metaanalizy z heterogenicznoscig;

111 - Badania prospektywne kohortowe;

IV - Badania retrospektywne kohortowe lub kliniczno-kontrolne;

Stopien rekomendacji

A - Silne dowody skutecznosci, silna rekomendacja;

B - Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci z ograniczong korzyscig kliniczng, ogolna rekomendacja;

C - Niewystarczajace dowody na skutecznosé lub korzysci nie przewyZszajg ryzyka stosowania, zalecenie opcjonalne;
Rekomendacje ekspertéw szwajcarskich 2013:

Poziom dowodow:

I - Dostepne dane z co najmniej jednego, randomizowanego, kontrolowanego badania wysokie jakosci lub z metaana-
liz killu badari wysokiej jakosci;

I - Dowody z mniejszych badan randemizowanych lub z subpopulacji wiekszych badan randomizowanych lub z me-
taanalizy takich badar z ewentualng heterogenicznosda;

IIT - Prospektywne badania kohortowe;

IV - Badania retrospektywne kohortowe lub kliniczno-kontrolne;

V - Badania niekontrolowane, indywidualue opisy przypadkow, opinie ekspertow;

Rekomendacje BCSH 2012 /BSH 2018:

Sila rekomer ji:

1 - silna, istnieje pewnosc, Ze korzysd przewyzszaja (lub nie) ryzyko. Zalecenie moze by¢ stosowane w sposob jedno-
lity dla wszystkich pacjentow.

2 - slaba, w przypadku kiedy nie ma duZej pewnosci co do wielkosci korzysci lub ryzyka. Zalecenie traktowane jako
rozwiazanie sugerowane.

[akos¢ dowodow:

A - wysoka jakos¢, dane z badan RCT wysokiej jakosci;

B - umiarkowana jakos¢, dane z badan RCT mniejszej jakosci.

Rekomendacje Saudi Lymphoma Group 2019:

EL-1: najwyZszy poziom dowodow; dowody z randomizowanych badan ITI fazy lub metaanaliz,

EL-2: posredni poziom dowodow; dowody z dobrze zaprojektowanych badari II fazy lub badan I1I fazy z ogranicze-
niami.

1.9 Praktyka kliniczna terapii MCL w Polsce

Wytyczne kliniczne zaréwno polskich towarzystw (PUO), jak i zagranicznych (DGHO,
Pan-London, BSH, ESMO, NCCN, AHS) wymieniaja szereg mozliwych terapii do zastoso-
wania w nawrotowej lub opornej na leczenie postaci chtoniaka z komorek ptaszcza (por.
Rozdz. 1.8.1). Wybor, poczawszy od dostepnych schematow chemio- i immunochemio-
terapii, poprzez szereg lekow stosowanych w monoterapii nie pozwala wskazac jednoli-
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tej, wiodacej sciezki terapeutycznej o udowodnionej skutecznosci. Eksperci kliniczni
podkreslali w trakcie Spotkania Ekspertow, ze nie mozna wybrac jednego, najczesciej
stosowanego schematu leczenia, aw miare postepu choroby i kolejnych linii leczenia

zestaw stosowanych terapii jest coraz szerszy.56.12¢

1 €Ol - Centrum Onkologii - Instytut (Warszawa)

2THIT - Instytut Hematologii i Transfiizjologii (Warszawa)
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INTERWENCJA - IBRUTYNIB (IMBRUVICA®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu ibrutynibu w leczeniu nawraca-
jacego lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza (ang. mantle cell l[ympho-
ma, MCL) u doroslych pacjentow, zostata wydana 21.10.2014.

Ibrutynib w leczeniu chioniaka z komorek ptaszcza u dorostych pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie, zostal zarejestrowany przez U.S. Food
and Drug Administration (FDA) 13.11.2013.

1.10Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegolowe dane dotyczgce ibrutynibu. Dane dotyczace anali-
zowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Imbruvica® oraz informacji, ktore zostaly odnalezione na stronie internetowej Europej-
skiej Agencji Lekow (EMA).7677

Tab. 14 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu chloniak z ko-
morek plaszcza.

Nazwa handlowa, postac i dawka leku, | Imbruvica, kapsutka 140 mg, 280 mg, 420 mg, biala, nie-
kod EAN przezroczysta kapsulka twarda

EAN: 05413868117035 (420 mg, 30 tab.), 05413868117028
(280 mg, 30 tab.), 05413868117011 (140 mg, 30 tab),
05909991195144 (140 mg, 120 kaps.)

Kod ATC LO1ELO1

(grupa farmakoterapeutyczna) (leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz bialkowych)

Substancja czynna ibrutynib

Whnioskowane wskazanie Nawracajacy lub oporny na leczenie chloniak z komérek
plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) udorostych pa-
cjentow.

Dawkowanie Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg (cztery kapsulki)

raz na dobe.

Droga podania Podanie doustne raz na dobe, popijajac szklanka wody, o tej
samej porze kazidego dnia. Kapsulki nalezy polykac w calo-
§ci popijajac woda i nie nalezy ich otwierac, famac¢ ani Zuc.
Nie wolno przyjmowa¢ produktu leczniczego Imbruvica
razem z sokiem grejpfrutowym lub gorzkimi pomaranczami.

Mechanizm dziatania Ibrutynib jest silnym, maloczasteczkowym inhibitorem ki-
nazy tyrozynowej Brutona (BTK).

Ibrutynib tworzy wiazanie kowalencyjne z reszta cysteino-
wa (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do trwa-
lego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK,
cztonek rodziny kinaz Tec, jest waing czasteczka sygnatlowa
BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakéw receptorowych
cytokin. Szlak BCR bierze udzial w patogenezie kilku nowo-
tworow zlosliwych z komérek B, w tym MCL, chtoniaka
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rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-
cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rela
BTK w przekazywaniu sygnaléw przez receptory po-
wierzchniowe komérek B skutkuje pobudzeniem szlakéw
niezbednych do komunikacji chemotaks;ji i adhezji komoérek
B. Badania niekliniczne wykaz aly, Ze ibrutynib skutecznie
hamuje zlosliwa proliferacje komérek B i przeZycie in vivo
oraz migracje komdrek i adhezje substratu in vitro.

1.10.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W tabeli ponizej (Tab. 15) przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu

leczniczego.

Tab. 15 Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

EMA: 21.10.2014
FDA:13.11.2013

Zarejestrowane wskazania do stoso-
wania

Produkt leczniczy Imbruvica jest wskazany do leczenia do-
rostych pacjentéw:
e 7 nawracajacym lub opornym na leczenie chlonia-

kiem z komorek plaszcza (ang. mantle cell lympho-
ma, MCL) - w monoterapii,

* 7z wczesniej nieleczong przewlekla biataczka limfo-
cytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) -
w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem
lub obinutuzumabem,

¢ 7z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedna wczesniej-
sz4 terapie - w monoterapii lub w skojarzeniu z
bendamustyna i rytuksymabem (BR),

¢ 7 makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktorzy
otrzymali co najmniej jedna wezesniejszg terapie
lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych
nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmuno-
terapii - w monoterapii,

¢ z makroglobulinemig Waldenstroma (WM) - w sko-
jarzeniu z rytuksymabem.

Status leku sierocego

brak*

Warunki dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

* status leku sierocego we wskazaniu przewlekla biataczka limfocytowa (26.04.2012 - 21.10.2014),
chloniak z komoérek plaszeza (12.03.2013 - 21,10,2014), makroglobulinemia Waldenstroma (29.04.2014

-21.10.2015)
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1.10.2 Dawkowanie

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 zwiekszaja ekspozycje na ibrutynib. Nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu Imbruvica® do 280 mg raz nad dobe (dwie kapsutki) w
przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Imbruvica® do 140 mg raz na dobe (jedna kapsulka)
lub wstrzymac podawanie na okres 7 dni w przypadku jednoczesnego stosowania z sil-
nymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Imbruvica® w razie wystapienia ja-
kichkolwiek nowych toksycznosci niehematologicznych lub ich nasilenia do stopnia > 3.,
neutropenii stopnia 3. lub wiekszego, z zakazeniem lub gorgczka, lub toksycznosci he-
matologicznych stopnia 4. Gdy objawy toksycznosci zmniejsza sie do stopnia 1. lub ustg-
pig, mozna wznowic¢ leczenie produktem Imbruvica® w dawce poczatkowej. W razie po-
nownego wystgpienia toksycznosci, nalezy zmniejszyc¢ dawke raz na dobe o jedng kap-
sutke (140 mg). W razie potrzeby, mozna rozwazy¢ kolejne zmniejszenie dawki o 140
mg. Jesli toksycznosci utrzymujg sie lub nawracaja po dwoch zmniejszeniach dawki, na-
lezy odstawic ten produkt leczniczy.

W ponizszej tabeli (Tab. 16) zestawiono zalecane modyfikacje dawki w leczeniu MCL w
przypadku wystapienia toksycznosci.

Tab. 16 Zalecane modyfikacje dawki w leczeniu MCL w przypadku wystapienia toksycz-
nosci.

Wystapienie toksycznosci Modyfikacja dawki po ustapieniu
Pierwsze wznowic leczenie w dawce 560 mg na dobe
Drugie wznowié leczenie w dawce 420 mg na dobe
Trzecie wznowif leczenie w dawce 280 mg na dobe
Czwarte od stawi¢ produkt Imbruvica®

1.10.3 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczesciej wystepujgcymi dzialaniami niepozadanymi (> 20%) byly biegunka, neutro-
penia, bole miesniowo-szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki), trombocytopenia,
nudnosci, gorgczka, bol stawow i zakazenia gornych drog oddechowych. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia 3./4. (> 5%) byly neutropenia, limfocytoza, trombo-
cytopenia, zapalenie pluc i nadcisnienie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 1552 pa-
cjentow przyjmujacych produkt Imbruvica®, w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i
siedmiu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportow po wprowadzeniu produktu
do obrotu. Pacjenci leczeni na MCL, w badaniach klinicznych otrzymywali produkt IM-
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BRUVICA w dawce 560 mg raz na dobe, a pacjenci leczeni na CLL lub WM, w badaniach
klinicznych otrzymywali produkt Imbruvica® w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy
pacjenci w badaniach klinicznych otrzymywali produkt Imbruvica® do czasu progresji
choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta. Mediana czasu trwania leczenia produktem
Imbruvica® w zbiorczym zestawie danych wynosita 17,4 miesiecy. Mediana czasu trwa-
nia leczenia w przypadku CLL/SLL wynosita 18,2 miesiecy (do 52 miesiecy); MCL - 11,7
miesiecy (do 28 miesiecy); WM - 21,6 miesiecy (do 37 miesiecy).

Ponizsze dzialania niepozadane stwierdzone u pacjentow z nowotworami B-
komorkowymi oraz dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do
obrotu zostaly sklasyfikowane wedhig klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania (Tab. 17). Dzialania niepozgdane wymieniono zgodnie z nastepujacg
konwencja: bardzo czeste (> 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (>
1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), czestosc¢ nieznana (nie mozna
okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslo-
nej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejsza-
jacym sie nasileniem.

Tab. 17 Dzialania niepozadane ibrutynibu (Imbruvica ®) raportowane podczas badan kli-
nicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z nowotworami
B-komorkowymi.

Klasyfikacja ukla- | Czestosé

doéw wystepowania Dzialanie niepoZzadane
inarzadow (wszystkie stopnie)
Bardzo czesto Zapalenie phuc®,**
Zakazenie gornych drég oddechowych
Zakazenie skéry™*
Czesto Posocznica®,**
o i Zakazenie drog moczowych
Zakazenia i zaraze- :
nia pasozymicze Zapalenie zatok”
Niezbyt czesto Zakazenia Cryptococcus™
Zakazenia Pneumocystis® **
Zakazenia Aspergillus™
Reaktywacja wirusa WZW B** ***
Nowotwory tagodne Czesto Rak skory niebedacy czerniakiem™
izlosliwe (w tym Rak podstawnokomaérkowy
torbiele i polipy) Rak kolczystokomérkowy
Bardzo czesto Neutropenia®
Matoplytkowosc*
Limfo »
Zaburzenia krwi i mihytora
ukladu chlennego Czesto Neutropenia z gorgezka
Leukocytoza
Rzadko Leukostaza
Zaburzeniaukladu | Czesto Srédmiazszowa choroba pluc* **

immunologicznego
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Kiasyfikacjaukla- | Czestos¢
dow ‘wystepowania Dziatanie niepozadane
inarzadow (wszystkie stopnie)
Bardzo czesto Hiperurykemia
Zaburzenia metabo- . ar
lizmuiodzywiania | Njezhyt czesto Zespol rozpadu guza
Bardzo czesto Zawroty glowy
Bol glowy
zakiirsemanldada Czesto Neuropatia obwodowa*
RNEIWOWEED Niezbyt czesto Incydent naczyniow o-mézgowy**
Przemijajacy napad niedokrwienny *
Rzadko Udar nied ckrwienny™**
Czesto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto Krwotok w galce ocznej®
Czesto Niewydolnosé serca***
Zaburzenia serca Migotanie przedsionkow
Tachyarytmia komorowa***
Bardzo czesto Krwotok*,**
Siniaczenie*
Nadcisnienie*
Zaburzenia
naczyniowe Czesto Krwawienia z nosa
Wybroczyny
Niezbyt czesto Krwiak podtwardéwkowy**
Bardzo czesto Biegunka
Zaburzenia zoladka Wymlot?r ; s
Gialit Zapalenie jamy ustnej
J Nudnosci
Zaparcia
Zaburzenia watroby | Niezbyt czesto Niewydolnosé watroby™*,**
idrég zélciowych
Bardzo czesto Wysypka*
Czesto Pokrzywka
Rumien
Zaburzenia skéry Eamliwosé paznokei
itkanki podskérnej | Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy

Zapalenie podskornej thanki Huszezowej*

Dermatozy neutrofilowe*

Czestosé nieznana

Zespol Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mie-
sniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej

Bardzo czesto

Bol stawow

Skurcze migsniowe
Bol miesniow o-szkieletowy™*

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu

Bardzo czesto

Goraczka
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Klasyfikacjaukla- | Czestos¢

dow wystepowania Dzialanie niepozadane

inarzadow (wszystkie stopnie)

podania Obrzek obwodowy

Badania diagno- Bardzo czesto Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
styczne

*Obejmuje wiele termin 6w dzialan niepozadanych.

W tym przypadki smiertelne.
*#*Zastosowano termin nizszego rzedu (lower level term - LLT].BEZ[;ieCZEﬁStWO dhlgoterminowe

Przeanalizowano dane dotyczgce bezpieczernistwa z dlugoterminowej terapii produktem
IMBRUVICA, trwajgcej ponad 5 lat, od 1284 pacjentow (wczesniej nieleczeni z CLL / SLL
n = 162 i z nawrotowg/lekooporng CLL/SLL n = 646, nawrotowym/lekoopornym MCL
n=370 i WM n=106). Mediana czasu trwania leczenia CLL/SLL wynosita 51 miesiecy
(zakres od 0,2 do 98 miesiecy), przy czym 70% i 52% pacjentow otrzymywato leczenie,
odpowiednio, przez ponad 2 lata i 4 lata. Mediana czasu trwania leczenia MCL wynosita
11 miesiecy (zakres od 0 do 87 miesiecy), przy czym 31% i 17% pacjentéow otrzymywa-
fo leczenie, odpowiednio, przez ponad 2 lata i 4 lata. Mediana czasu trwania leczenia
WM wynosita 47 miesiecy (zakres od 0,3 do 61 miesiecy), przy czym 78% i 46% pacjen-
tow bylo leczonych, odpowiednio, przez ponad 2 lata i 4 lata. Ogélny znany profil bez-
pieczenstwa pacjentow narazonych na produkt IMBRUVICA pozostat staly, z wyjatkiem
rosnacej czestosci wystepowania nadcisnienia, bez zadnych nowych obaw dotyczacych
bezpieczenstwa. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia stopnia 3. lub wyzszego wynosita
4% (rok 0-1), 7% (rok 1-2), 9% (rok 2-3), 9% (rok 3-4) i 9% (rok 4-5); catkowita cze-
stosc¢ wystepowania w okresie 5 lat wynosita 11%.

1.10.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewa-
nych dzialan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku ko-
rzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego perso-
nelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za
posrednictwem krajowego systemu zglaszania.

1.10.5 Kompetencje personelu

Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza z
doswiadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.
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1.11 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu (Imbruvica®) we wskaza-

niu: chltoniak z komoérek plaszcza

Tab. 18 Lista badan opublikowanych.

Badanie | Typ Interwen- | Komparator | Kryteria wlaczenia | Kryteriawyla- | Punkty koncowe Okres lecze- Okres obser-
cja[N] IN] czenia nia wagji
RAY miedzyna- ibrutynib: temsirolimus: | co najmniej jedna chemioterapia, I-rzedowy: Medianaczasu | Mediana okre-
(Drey- rodowe 560 175 mg, 1V, wczesniejsza linia naswietlania, przezycie wolne od ekspozycji na su obserwacji:
ling wieloo- mg/dzien dzien 1,8, 15 | immunochemioterapii | inne badane leki | progresji (PFS) leczenie: Analiza po-
201678, srodkowe p.o. (pierwszy (rytuksymab) w ciggu 3 tygo- 14,4 mies. vs Sradiiin
Hess randomi- [N=139] cykl); 75 mg, | ydokumentowana d.ni przed bada- I-rzedowe: 3,0 mies. 20 mies.
20177 £anane v, 18 15 opornosé lub nawrot | Mem odpowiedz naleczenie | Kontynuacja Anabrahoke
Rule kontrolo- (kolejny po wczesniejszej te- leczenie prze- (ORR, czesciowa odpo- | leczenia do I
2018%) | wane cykl); _ rapii ciwciatami w wied? naleczenie (PR), | czasuprogresji | 387 mies.
open-label cykl: 21 dni mierzalna zmianawg | ciagu 4 tygodni catkowita odpowiedz choroby lub
badanie 11T [N=141] laytetit : d badani I ie (CR a ieak "
FiGw Revised przed badaniem | naleczenie (CR)), prze- | nieakcepto
fazy Response Criteria for | immunokoniuga- | Y€€ cal?«}wne (08), wfalnego po-
Malignant Lymphoma | ty w ciasu 10 odsetek jednorocznego | ziomu toksycz-
status ECOG: 0-1 tygodni przed przezycia (1-year nosci
) badsniem survival rate), czas

poprzednie le-
czenie mTOR lub
inhibitorami
kinazy tyrozy-
nowej Brutona

trwania odpowiedzi
(DOR), czas do nastep-
nego leczenia, bezpie-
czenstwo, jakos¢ Zycia
W ocenie pacjenta
(Functional Assessment
of Cancer Therapy—
Lymphoma), biomarke-
ry, farmakokinetyka,
wskaznik zuzycia zaso-
béw medycznych
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Badanie | Typ Interwen- | Komparator | Kryteria wlgczenia | Kryteriawyla- | Punkty koncowe Okres lecze- Okres obser-
cja[N] IN] czenia nia wagji
PCYC- wieloo- ibrutynib: - potwierdzona diagno- | bd I-rzedowy: bd o medianie Mediana okre-
1104 srodkowe 560 za MCL z nadekspre- odpowiedZ naleczenie | czasuekspozy- | suobserwacji:
(Wang Sbwaria mg/dzien sja cykliny D1 lub (ORR) cjina leczenie PR s e
20139, badatiie 1 p.o. translokacja t(11;14) I-rzedowe: Kontynuacja liza posrednia:
Wang N=111 srednica wezlow dlugosé trwania odpo- leczenia do 15,3 mies.
o fazy € g p
2015%) chlonnych =2 em wiedzi (DOR), przeZycie | czasu progresji ;
Druga analiza
od 1 do 5 wezesniej- wolne od pl.'og?'esji cf_loroby lub posrednia:
szych linii leczenia (PFS), przezycie calko- | nieakcepto- 26,7 mies,
brak PR lub CR w e .(OS)’ ; walnego PE:
P—— . bezpieczenistwo ziomu toksycz-
ostamiej linii leczenia 5
nosci
stan sprawnosci wg
ECOG: 0-2
catkowita liczba neu-
trofilii: =750 /ml
plytki krwi:
>50 000/ml
SPARK wieloo- ibrutynib: - potwierdzona diagno- | bd [-rzedowy: Mediana czasu | Mediana okre-
(Wang srodkowe 560 za MCL odpowiedZ naleczenie | ekspozycji na su obserwacji:
201483 - | otwarte mg/dzien schemat zawierajacy (ORR) leczenie: 14,9 mies.
p.ublika- badanie Il p.o. rytuksymab w po- I-rzedowe: 8 mies.
fjaw fazy [N=120] przedniej linii lecze- dlugosé trwania edpo-
f‘{)”m:k nia wiedzi (DOR), przezycie
;1 T{gnfe:- progresja choroby po c?lkowite (0s), przez’ry-
— co najmniej 2 cyklach cie wolne od progresji
Y] leczenia bortezomi- (PFS),
nego) hem bezpieczenstwo, jakos¢

Zycia
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1.12Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20. kwietnia 2022 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2022 r., preparat leczniczy Imbruvi-
ca® jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib, w programie
lekowym B.92. ,Leczenie chorych na przewleklg bialaczke limfocytowa ibrutynibem
(ICD-10: C91.1)", z poziomem odptatnosci bezptatnie.5¢

Szczegoly dotyczace finansowania ibrutynibu przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19 Szczegdétowe informacje dotyczace finansowania ibrutynibu w Polsce.84

Substancja | Nazwa, Zawartosc Kod EAN Grupa Urzedowa | Cena Wysokosé
czynna postaci opakowa- limitowa | cenazbytu | hurtowa | limitu

dawka nia brutio finanso-

leku wania
Ibrutini- Imbruvi- 90 szt. 05909991195137 | 1166.0, 23328,00 2449440 | 2449440
bum ca, kap- Tbrutynib

sutki

twarde,

140 mg

|

| 1]
'y

5,1
o]




Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komarek ptaszcza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.
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1.121 Warunki refundacji dla ibrutynibu (Imbruvica®)

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii ibrutynibem (Imbruvica®) w leczeniu nawracajgcego
lub opornego na leczenie chloniaka z komorek ptaszcza u dorostych pacjentow, -
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Tab. 21 Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej | Program lekowy

Poziom odplatnosci Bezplatny

Grupa limitowa 1166.0, Ibrutynib

Proponowany instrument podzialu
ryzyka

Tab. 22 Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnioskiem re- Dorosli pacjenci z nawracajacym lub opornym na leczenie

fundacyjnym chloniakiem z komérek plaszcza,

Kryteria kwalifikacji do programu
lekowego




¢ s HealthQuest

1.12.2 Uzasadnienie grupy limitowej

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii ibrutynibem w postaci tabletek
(Imbruvica®) ze srodkow publicznych w leczeniu nawracajgcego lub opornego na lecze-
nie chloniaka z komorek ptaszcza w drugiej linii leczenia w ramach programu lekowego.

Ibrutynib jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib, w
programie lekowym B.92. ,Leczenie chorych na przewlekly biataczke limfocytows ibru-
tynibem (ICD-10: C91.1)".8+

W zwiazku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku

pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej ibrutynibu.

1.12.3 Rekomendacje Agencji HTA

W lipcu 2014 roku Europejska Agencja ds. Lekow wydata pozytywna rekomendacje dla
produktu leczniczego Imbruvica® we wskazaniach: nawrotowym lub opornym na lecze-
nie chtoniaku z komorek plaszcza (MCL) oraz przewleklej biataczce limfocytowej
(CLL).®= W pazdzierniku 2014 roku lek Imbruvica® zostal dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej.86 W kwietniu 2014 r., Ibrutynib (Imbruvica®) uzyskat status
leku sierocego we wskazaniu leczenie chioniaka limfoplazmocytowego. Obecnie prepa-
rat nie posiada statusu leku sierocego. Ibrutynib (Imbruvica®) zostat wycofany ze
wspolnotowego rejestru sierocych produktow leczniczych w pazdzierniku 2021 ro-
ku.8”W maju 2015 r. charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica® zostata uzupel-
niona o nowe wskazanie, dotyczace leczenia pacjentow z makroglobulinemia Walden-
stroma (WM).88 W maju 2016 r. dodano wskazanie uwzgledniajace pacjentow z CLL w
pierwszej linii leczenia. Z kolei w lipcu 2020 roku Europejska Agencja ds. Lekow wydata
pozytywna rekomendacje dla produktu leczniczego Imbruvica® w poszerzonej liscie
wskazan, tj:

¢ w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na
leczenie MCL,

e w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub obinutuzumabem do le-
czenia dorostych pacjentow z wezesniej nieleczong CLL,

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) do le-
czenia dorostych pacjentow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniej-
szg terapie,

e w monoterapii do leczenia doroslych pacjentow z WM, ktorzy otrzymali co naj-
mniej jedna wezesniejszg terapie lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u kto-
rych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii,

e wskojarzeniu z rytuksymabem do leczenia dorostych pacjentow z WM.8?

Produkt leczniczy Imbruvica® (ibrutynib) byt oceniany przez AOTMiT cztery razy we
wskazaniu do leczenia opornego lub nawrotowego chioniaka z komorek ptaszcza. W
styczniu 2017 roku, zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMiT, wydali negatyw-
ne stanowisko/rekomendacje dotyczaca finansowania ibrutynibu w populacji pacjentow
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z opornym i nawrotowym MCL, po niepowodzeniu leczenia bendamustyna lub w przy-
padku przeciwwskazan dla jej zastosowania. Decyzja zostata uzasadniona m.in. brakiem
badan bezposrednio porownujacych ibrutynib z terapig IC, brakiem istotnej statystycz-
nie réznicy pomiedzy ibrutynibem i terapig IC w oparciu o przeprowadzone poréwnanie
posrednie z dostosowaniem, a takze faktem, ze populacja wigczona do badania RAY byta
szersza niz wnioskowana, 909t

Jednakze na wniosek Ministra Zdrowia w grudniu 2018 roku Rada Przejrzystosci doko-
nata ponownej oceny swojego stanowiska, obejmujac ocene jakosci opublikowanych
dowodow naukowych oraz sile interwencji ocenionej w poréwnaniu do poprzedniej
oceny oraz wydanie opinii czy nowe dowody wplywajg na wczesniejsze wnioskowanie
dla ibrutynibu w terapii MCL. Opierajgc sie o aktualnie dostepne dowody naukowe, w
efekcie przeprowadzonej analizy Rada Przejrzystosci uznata za zasadng zmiane po-
przedniego swojego stanowiska warunkujac je zaproponowaniem instrumentu dzielenia
ryzyka RSS obnizajgcego koszty stosowania IBR do poziomu efektywnosci kosztowej.
Rada wskazata, ze w najdluzszym dostepnym, 3-letnim okresie obserwacji w badaniu
RAY odnotowano tendencje w kierunku uzyskania istotnej statystycznie roznicy w prze-
zyciu catkowitym pacjentow leczonych ibrutynibem i temsirolimusem. 92

Ponadto ibrutynib (Imbruvica®) w marcu i pazdzierniku 2019 roku otrzymat pozytywna
opinie AOTMiT w sprawie finansowania ze srodkow publicznych we wskazaniu MCL w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Wyniki ocen AOTMiT w sprawie finansowania ibrutynibu w leczeniu chloniaka z komo-
rek ptaszcza przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. 23)

Tab. 23 Oceny AOTMIiT w sprawie finansowania ibrutynibu (Imbruvica®) ze srodkéw pu-
blicznych w leczeniu chloniaka z komorek plaszcza.

Rekomendacja Obszar Stanowisko Uzasadnienie

Objecie refundacja produk-

tu leczniczego Imbruvica® Brak badan bezposrednio

(ibrutynib) w ramach pro- porownujacych wnioskowa-
Rekomendacja nr amu lekowego , Ibruty- ng technologie z refundowa-
1/2017 z dnill 13 Eb w leczeniugchorychrtyna NegaWna meke nym komparatorenm. Badana
stycznia 2017r. 90.91 opornego lub nawrotowe- memdack populacja byla szersza od

go chloniaka z komérek wnioskowanej do objecia

plaszcza (ICD-10: C85.7, refundacja

€83.1)"

Wymiki badan naukowych
Pozytywna opinia | oraz wytyczne praktyki

Opinia Rady Przejrzy- (uznano za zasad- | Klinicznej skazuja na korzy-

Ocena jakosci opublikowa-
nych dowodéw naukowych
oraz sily interwencji

stoscinr317/2018z

dnia 3 grudnia 2018 r.
92

ne zmiane sci i bezpieczenistwo stoso-
uprzedniego nega- | wania ibrutynibuw leczeniu
tywnego stanowi- | chorych na opornego lub
ska Rady) nawrotowego chloniaka z
komérek plaszcza
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Rekomendacja Obszar Stanowisko Uzasadnienie
Wymniki badan naukowych
Zasadnos¢ finansowania ze oraz wytyczne praktyki
§rodkéw publicznych leku klinicznej wskazujg na ko-
Opinia Rady Przejrzy- | Imbruvica® (ibrutynib) we rzyscii bezpieczenstwo
stosci nr70/2019 z wskazaniu: chloniak z Pozytywna opi- stosowania [brutynibu. Do-
dnia 18 marca 2019 komérek plaszeza (ICD-10: | nia* wody naukowe wskazujg na
Toku?3 €83.8), w ramach ratun- wyzsze korzysci ze stoso-
kowego dostepu do tech- wania wbhrutynibu w grupie
nologii lekowych chorych po jednej linii le-
czenia.
’Zasadl'losc ﬁn.'imsowama BE Dostepne dowody naukowe
srodkovlv pélb.hcznycl.l leku wskazujg wydluzenie czasu
Opinianr 24/20197 | [mbruvica® (ibrutynib) we do progresji oraz przezycia
dnia 21 marea 2019 wskatzamu: chioniak z Pozytywna opinia | catkowitego, a wnioskowa-
rf¢ kamiGrek plaszcza (12D-10: nie to znajduje odzwiercie-
€83.8), w ramach ratun- Noidai czriych K-
kowego dostepu do tech- Hidziiyeh R
nologii lekowych
Dostepne dowody naukowe
Zasadnoé¢ finansowaniaze wskazujg wydluzenie czasu
srodkéw publicznych leku do progresjioraz przezycia
- Imbruvica® (ibrutynib) we catkowitego, a wnioskowa-
211311::11 Tﬂllg:fiﬁtgiglfa wikazanin: hlanisle Pozytywna opinia ni L6 Znajelils ofZwieKCic:
komérek plaszcza (ICD-10: dlenie w wytycznych kli-
. 95
A0 C85.7), w ramach ratun- nicznych. Wnioskowanie to
kowego dostepu do tech- pokrywa sie ponadto z opi-
nologii lekowych nig nr 24,/2019 z dnia 21
marca 2019 r. AOTMIT
Zasadnosé¢ finansowania ze Dostepne dowody naukowe
Opinia Rady Przejrzy- srodkow publicznych leku wskazujg wydluzenie czasu
stoci nr319 /2019 2 Imbruvica® (ibrutynib) we do progresji oraz przeiycia
- gy aniu: i atkowitego, a refundacja
driia 7 pagdsieinike wskazaniu: chioniak z _ £ 'tego, ; ]
2019 rsku% komérek plaszceza (ICD-10: Fozytywna epinia ibrutynibu we wnioskowa-
€85.7), w ramach ratun- nym wskazaniu zwigzana
kowego dostepu do tech- jest z umiarkow anym obcia-
nologii lekowych zeniem platnika.

* pod warunkiem wyczerpania u danego swiad czeniobiorcy wszystkich mezliwych do zastosewaniaw
tym wskazaniu dostepny ch technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych;

Od 2015 roku, AOTMiT ocenita 7 wnioskow dotyczacych leczenia chtoniaka z komorek
plaszcza. Analizowane wnioski dotyczyly 5 substancji aktywnych - bendamustyny, oksa-
liplatyny, bortezomibu, lenalidomidu oraz autologiczne transdukowanych anty-CD19
komorek CD3-dodatnich. Dwa sposrod ocenionych wnioskow otrzymaly negatywna
opinie dotyczaca zasadnosci refundacji wnioskowanych substancji - oksaliplatyna oraz
lenalidomid do stosowania w ramach programu lekowego. Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne finandowanie ze srodkow publicznych bendamustyny w leczeniu I linii chionia-
ka z komorek plaszcza w przypadku istnienia przeciwwskazan do podawania schema-
tow leczniczych zawierajgcych antracykliny oraz w leczeniu wznowy lub progresji cho-
roby po uplywie 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia poprzedniej linii.?” Prezes Agencji
pozytywnie zaopiniowal rowniez wniosek dotyczacy stosowania bortezomibu w lecze-
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niu dorostych pacjentéw z wezesniej nieleczonym chioniakiem z komorek ptaszcza, kto-
rzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych.
W uzasadnieniu zwrocono uwage na nowoczesnosc ocenianej terapii oraz rekomendacje
zarowno polskich, jak i zagranicznych wytycznych klinicznych.100

W 2021 roku, Rada Przejrzystosci uznata w pierwszej kolejnosci produkt leczniczy Te-
cartus® (autologicznie transdukowane anty-CD19 komorki CD3-dodatnich) za technolo-
gie lekowa o wysokiej wartosci kliniczne). Swojg decyzje uzasadniono innowacyjnoscig
oraz personalizacja i skutecznoscia terapia u pacjentéw z ostrymi biataczkami oraz nie-
ktorymi typami chloniaka, ktora moze prowadzic¢ do pelnego wyleczenia.°> W 2022 ro-
ku, Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie produktu Tecartus® w wyka-

zie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w drugiej kolejnosci.106

Tab. 24 Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje /opinie AOTMIT dotyczace te-
rapii chtoniaka z komérek plaszcza.

Rekomendacja Obszar Stanowisko Uzasadnienie
Dostepne dowody wskazuja
bezposrednio lub posrednio
: wskazuja na skutecznosé
Bend am ustinum hydro? bendamustyny we wnio-
chlorld}nn b x.:vskazamch skowanych wskazaniach
pozare]es?racy]nych, W pozarejestracyjnych. Ben-
tym chloniaku z komérek damustyna wykazuje w nich
Opinia Rady Przejrzy- plaszcz;lk—L lfeczejm?j Iinii w zadowalajgca skutecznosc i
stoscinr122/2015z | Preypadxuistnienia prae- . | akceptowalny profil bezpie-
dnia 8 czerwea 2015 c1wwska?an do pf}dawanla Pozytywnaopinia | ... sctwa. Analizy farmako-
.97 sche.mat‘ow leczniczych . ekonomiczne zastosowania
.zaw1era]qcych antrat:).rklmy bendamustyny z rytuksy-
i wznowa lub pragieam mabem u chorych z chlonia-
f?“"""by pa u;zlywn? 6 mie- kami nie-hod gkinowskimi
Seey od zakoncz'er.u:.a l'_g”'_' prowadzone w innych kra-
czenia poprzedniej linii jach pozwalaja posrednio
sadzi¢ o jej zadowalajacej
efektywnosci kosztowe;j.
Odnalezione polskie wy-
tyczne pochodzaz 2013 1.,
natomiast brytyjskie i euro-
pejskie z 2017 r. Zadne z
Opinia Rady Przejrzy- | Oksaliplatyna we wskaza- wytycznych nie wskazuja
stoscinr 2/2018 =z nich pozarejestracyjnych, N o mozliwosci stosowania ok-
dnia 8 stycznia 2018 w tym chtoniaku z komé- egaywnaopmia saliplatyny u pacjentow z
.98 rek plaszcza. chloniakiem z komoérek
plaszcza. W wytycznych
wskazuje sie przede wszyst-
kim terapie oparte na rytuk-
symabie.
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Rekomendacja Obszar Stanowisko Uzasadnienie
Terapia Bortezomibem jest
Bortezomib Zentiva® (bor- now oczesna terapia zareje-
Stanowisko Rady tezomib) we wskazaniu: strowana i rekomendowang
Przejrzystosci nr leczenie doroslych pacjen- w w/w wskazaniu przez
52/2018 z dnia 21 téw z wezeéniej nieleczo- polskie i europejskie towa-
maja 2018 r.?? nym chloniakiem z komé- P . rzystwa naukowe jednak nie
Rekomendacja nr rek plaszcza, ktorzy nie OZyLywna opmnia | jest nigdzie objeta refunda-
51/2018 z dnia 25 kwalifikuja sig do prze- e
maja 2018 r. Prezesa szczepienia hematopoet- znany, ale nowy w zakresie
AOTMiT100 yeznych komérek macie- w/w wskazania, wydltuzaja-
rzystych. cy okres przezycia bez pro-
gresji choroby.
Nie odnaleziono badan oce-
niajgcych stosowanie lenali-
domidu w poréwnaniu z
polichemioterapia w ramach
wyboru lekarza w zanalizo-
Stanowisko Rady wa}nej popula.cji chorych,
Praejraystodcinr Revlimid® (lenalidomid) w ktéra stanmlml aktualng
56/2019 z dnia 15 ramach programu lekowe- Pll'aktylf‘i klm.}cznq w Polsce.
lipca 2019 1. 201 go ,Leczenie doroslych ngsktore leki stosov?'ane
; pacjentéw z nawracajacym | Negatywna opinia | PoJ edynczo w badaniu aktu-
Rekomendat:]zjl HE lub opornym na leczenie alnie s stosowane lgcznie w
5_4/2019 zdnia 16 chloniakiem z komérek schematach, jednak ich sku-
lipca 2_019 r. Prezesa plaszcza (ICD-10 C85.7)" tecznosé¢ w politerapii moze
AOTMIT!® by¢ znaczaco rézna. Tym
samym nie jest mozliwa
ocena efektywnosci terapii
lenalidomidem wzgledem
schematéw stosowanychw
polskiej praktyce klinicznej.
Dostepne dowody wskazuja
na skutecznos¢ terapii lena-
lidomidem. Odnalezione
wytyczne kliniczne wskazu-
ja, Ze nie ma zlotego stan-
darduw leczeniu nawroto-
wego lub opornego na le-
czenie chloniaka z komérek
plaszcza. Wybor terapii po
Opinia Rady Przejrzy- L . . nawrocie zalezy od wieku i
stosci nr 220/2020 z Revlimid® (lenalidomid) stanu sprawnosci pacjenta
dnia 7 wrzeénia 2020 | W€ miskazanim chioniak z oraz leczenia stosowanego
r.lo3 komérek ptaszeza (ICD10: Pozytywna opinia | W pierwszej linii. Lenalido-

Opinianr 110/2020 z
dnia 9 wrzesnia 2020
r.Prezesa AOTMiT!%

€83.8), w ramach ratun-
kowego dostepu do tech-
nologii lekowej

mid stanowi jedng z wymie-
nianych opcji terapeutycz-
nych. Nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze w ramach wniosko-
wanej populacji wykorzy-
stano juz pozostale wymie-
niane opcje oraz réwniez
technologie, ktére nie s3
finansowane ze Srodkéw
publicznych, ale tez i nieza-
rejestrowane (stosowane w
ramach badan klinicznych).
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Rekomendacja

Obszar

Stanowisko

Uzasadnienie

Opinia Rady Przejrzy-
stoscinr 119/2021 z

dnia 23 sierpnia 2021
105

Nawrotowy lub oporny na
leczenie chtoniak z komo-
rek plaszcza u dorostych
pacjentow, ktérzy uprzed-
nio otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia sy ste-
mowego, w tym inhibitor
kinazy tyrozynowej Bruto-
na

Pozytywna opinia

W ocenie Rady, za technolo-
gie lekowe o wysokiej war-
tosci klinicznej uznaje sie w
pierwszej kolejnosci m.in.
Tecartus - jest to bardzo
innowacyjna, spersenalizo-
wana i skuteczna terapiau
pacjentow z ostrymi bia-
taczkami oraz niektérymi
typami chloniaka, ktora
moze prowadzi¢ do pelnego
wyleczenia. Rada popiera
inwestowanie w modyfiko-
wanie limfocytow T w Pol-
sce oraz stosowanie techno-
logii w osrodkach, ktére
posiadajg doswiadczenie w
stosowaniu CAR-T.

Opinia Rady Przejrzy-
stosci nr 25 /2022 z

dnia 21 lutego 2022
p 106

Nawrotowy lub oporny na
leczenie chloniak z komé-
rek plaszcza (ang. mantle
cell lymphoma, MCL) u
dorostych pacjentow, kto-
rzy uprzednio otrzymali co
najmniej dwie linie lecze-
nia systemowego, w tym
inhibitor kinazy tyrozyno-
wej Brutona (ang. Bruton's
tyrosine kinase, BTK)

Pozytywna opinia

Rada Przejrzystoscireko-
menduje uwzglednienie w
wykazie technologii leko-
wych o wysokim poziomie
innowacyjnosci w drugiej
kolejnosci Tecartus.

Poszukiwano rekomendacji dotyczacych finansowania ibrutynibu we wskazaniu: chio-
niak z komorek ptaszcza (MCL) takze na stronach innych agencji HTA:

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

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada),
e HAS - Haute Autorité de Santé (Francja),
e [QWiG - Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(Niemcy),

e MSAC - Medical Services Advisory Committee (Australia),

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics, (Irlandia),

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);
e ONTARIO - Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada),

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia),

e PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia),

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia),
e SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja).

Sposrod innych agencji HTA lek zostal oceniony przez agencje: HAS (Francja), NCPE (Ir-
landia), IQWiG (Niemcy), NICE (Wielka Brytania), CADTH (Kanada), ONTARIO (Kanada),
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PTAC (Nowa Zelandia), SMC (Szkocja) oraz PBAC (Australia). Wszystkie agencje, z wy-
jatkiem NCPE (Irlandia), wydaly pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania
ibrutynibu w leczeniu nawrotowego lub opornego MCL. Finansowanie ibrutynibu w ra-
mach programu wyjgtkowego dostepu (Exceptional Access Program (EAP)) uzyskalo
pozytywng rekomendacje komisji: ONTARIO (Kanada), por. Tab. 25. W pozostalych ana-
lizowanych agencjach brak jest danych na temat oceny HTA/lub farmakoekonomicznej
produktu Imbruvica® we wskazaniu MCL. W 2020 r., PBAC (Australia) wydata pozytyw-
ng rekomendacje w sprawie finansowania ibrutynibu w dawkach 140 mg, 280 mg, 420
mg i 560 mg w takich samych wskazaniach jak obecnie finansowane w dawce 140 mg.

Majac na uwadze brak zobiektywizowanych i kompleksowych kryteriow podejmowania
decyzji o finansowaniu lekow przeciwnowotworowych w Polsce, Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK) i Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) opracowato
propozycje algorytmu wspierajacego procesy decyzyjne w obszarze onkologii.1°7

Tab. 25 Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania ibrutynibu (Imbruvi-

ca®) ze Srodkow publicznych we wskazaniu chltoniak z komérek plaszcza (MCL)

Agencja HTA Dgta v_ufy_dama Stanowisko Uzasadnienie
- decyzji
Komisja Przejrzystosci wydala pozytywna opinie
dla wpisania na liste lekéw refimdow anych produk-
HAS, Francja Czerwiec, Lipiec Pozytywna tu Imbruvica® z refundacja 100%. Komisja wskaza-
! 2015108109 rekomendacja | 1anakorzysé ze stosowania produktu Imbruvica®
w leczeniu nawracajgeego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komérek plaszeza.
Oplacalnosé ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu
acjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
NCPE,'Irlan- Pazdziernik Negatywna. I::Iﬂ:)makiem Z komérel}(n};l{aszczg niey;:stala wyka-
dia 201510 rekomendacia zana. Dlatego nie zaleca sie jego refimdacji w przed-
lozonej cenie.
Procedura rejestracyjna leku zostala zakonczonai
znajd uje sie on na liscie lekéw refundowanych we
o 3 wskazaniach rejestrowanych CLL i MCL.
IQWiG, Niem- ;g':;‘iﬁl:g Pozytywna Przeprowadzono ocene zakresu korzysci ze stoso-
cy rekomendacja | wania leku oraz ocene kosztéw stosowania. Ocena
koncowa wskazuje na znaczne korzysci ze stoso-
wania leczeniaw szezegdélnosci dotyczace istotnego
przediuzenia przezywalnosci.
NICE, Wielka § 4 2018112 Pozytywna Pozytywna rekomendacja w leczeniu nawrotowego
Brytania tyezen rekomendacja | lub opornego MCL u dorostych, u ktérych stosowa-
no uprzednio tylke jedng linie leczenia.
CADTH, Ka- " Pozytywna Pozytywna rekomendacjaw sprawie finansowania
£ Lipiec 201611 : ; F :
nada rekomendacja | ibrutynibu w leczeniu nawrotowego lub opornego
MCL.
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Agencja HTA

Data wydania
decyzji

Stanowisko

Uzasadnienie

ONTARIO,
Kanada

Styczen 2022115

Pozytywna
rekomendacja

Finansowanie ibrutynibu w leczeniu nawrotowego
lub opornego MCL rozpatrywane w ramach pro-
gramu wyjatkowego dostepu (Exceptional Access

Program (EAP))

PTAC, Nowa
Zelandia

Listopad 2015116

Pozytywna

rekomendacja

Komisja rekomenduje skierowanie wniosku o fi-
nansowanie produktu Imbruvica® we wskazaniu
MCL do Podkomisji ds. Leczenia Nowotworow.
Komisja rekomenduje takze umieszczenie wniosku
o finansowanie ibrutynibu w leczeniu nawrotowe-
go lub opornego MCL (progresja choroby w ciggu
24 mies. od zastosowania przeszczepu, chemiote-
rapii lub chemioimmunoterapii) w Wykazie Farma-
ceutycznym z niskim priorytetem.

SMC, Szkocja

Lipiec 201617

Pozytywna
rekomendacja

Pozytywna rekomendacja w sprawie finansowania
ibrutynibu w leczeniu nawrotowego lub opornego
MCL.

PBAC, Austra-
lia

Listopad 2016118

Listopad 2017
119

Marzec 2018 120
Listopad 2020121

Pozytywna

rekomendacja

2016/2017: PBAC nie rekomenduje finansowania
ibrutynibu w ocenianym wskazaniu ze wzgledu na
brak oplacalnosci kosztowej oraz niewystarczajgca

korzysé kliniczna.

2018: Pozytywna rekomendacja w sprawie finan-
sowania ibrutynibu w leczeniu nawrotowego lub
opornego MCL.

2020: pozytywna rekomendacja w sprawie finan-
sowania ibrutynibu w dawkach 140 mg, 280 mg,
420 mg i 560 mg w takich samych wskazaniach jak
obecnie finansowane w dawce 140 mg

1.12.4

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20. kwietnia 2022 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobow medycznych, obecnie finansowanych ze srodkow publicznych w
Polsce w leczeniu chioniaka z komorek ptaszcza jest 29 substancji aktywnych.?*

Ponizej zamieszczono dane refundacyjne dla lekow stosowanych w ramach chemiotera-
pii we wskazaniu chfoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10: C83.1, C83.8, C85.7).

Tab. 26 Dane refundacyjne produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu chloniaka
z komorek plaszcza wg klasyfikacji ICD-10: C83.1, C83 .8, C85.7.84

Grupa Poziom
Substancja czynna Nazwa lekn i up wa odplatnosci
pacjenta

Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
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Grupa Poziom
Substancja czynna Nazwa leku il odpiainosci
limitowa A
pacjenta
Bendamustine
Accord®
Bendamustinum Bendamustine 1115.0, —_—
hydrochloridum? Glenmark® Bendamustyna SApnE
Bendamustine Zentiva®
- 1003.0,
Bleomycin sulphate Bleomedac® . Bezplatne
Bleomycinum
Bortezomib Accord®
Bortezomib Adamed®
. Bortezomib Glenmark® 1054.0,
Bortezomibum® . ) Bezplatne
Bortezomib medac® Bortezomib
Bortezomib SUN®
Bortezomib Zentiva®
Carbomedac ®
Carboplatin - Ebewe®
: 1005.0,
Carboplatinum Carboplatin . Bezplatne
Accord® Carboplatinum
Carboplatin
Pfizer®
1099.0,
Chlorambucilum Leukeran® ) Bezplatne
Chlorambucilum
Cisplatin -
. - Ebewe® 1008.0,
Cisplatinum ] . ) : Bezplatne
Cisplatinum Cisplatinum
Accord®
- o 1009.0,
Cladribinum Biodribin® s Bezplatne
Cladribinum
1010.1,
Cyclophosphamidu
] minj.
Cyclophosphamidum Endoxan® Bezplatne
1010.2,
Cyclophosphamidu
mp.o.
. Alexan® 1011.1,
Cytarabinum ) Bezplatne
Cytosar® Cytarabinum
. . 1012.0,
Dacarbazinum Detimedac® . Bezplatne
Dacarbazinum
. Adriblastina PFS® 1014.1,
D oxorubicinum . . Bezplatne
Doxorubicinum Accord® Doxorubicinum
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Giia Poziom
Substancja czynna Nazwa leku i o = odplatnosci
pacjenta
1014.3, Doxorubici-
num liposomanum
Caelyx® pegylatum
s y ) e
Doxorubicinum liposoma 1014.2, Bezplame
num Myocet® ar
Doxorubicinum
liposomanum
nonpegylatum
—— ®
o Epirubicin - Ebewe 1015.0,
Epirubicinum Epirubicin R Bezplatne
Aveopd® Epirubicinum
. Etoposid - Ebewe® 1016.0,
Etoposidum . Bezptatne
Etopozyd Accord® Etoposidum
X Fludara Oral® 1017.2,
Fludarabinum Bezplatne
Fludarabinum p.o.
o Gemcitabinum Accord® 1020.0,
Gemcitabinums o Bezplatne
Gemsol® Gemcitabinum
. Hydroxycarbamid Teva® LD,
Hydroxycarbamidum Hydroxycarbami- Bezplatne
Hydroxyurea medac® d
um
. 1022.0,
Idarubicin Zavedos® ;- Bezplatne
Idarubicinum
1023.0,
Ifosfamidum Holoxan® . Bezplatne
Ifosfamidum
. 1098.0,
Melphalanum Alkeran® Bezplatne
Melphalanum
; : 1027.0,
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS® . Bezplatne
Mercap topurinum
1028.2,
Methotrexat - Ebewe® Methotrexatum inj.
Methotrexatum Bezplatne
Metotreksat Accord® 1028.3,
Methotrexatum p.o
Mitoxantronum bd bd bd
1033.0,
Pegaspargasum Oncaspar® Bezplame
Pegasparagasum
1126.0,
Plerixaforum Mozohil® Bezplatne
Pleryksafor
Blitzima®
L 1035.0,
Rituximabum MabThera® Bezplatne
. Rituximabum
Riximyo®
Thiotepum bd bd bd
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Grupa Poziom
Substancja czynna Nazwa leku limitowa ndp_iamosa
pacjenta
) . . 1100.0,
Tioguaninum Lanvis® . . Bezplatne
Tioguaninum
1041.0,
Vincristinum Vincristine Teva® . R Bezplatne
Vineristinum

a) Wskazanie w przypadku powolnego przebiegu chloniaka nieziarniczego i wystapienia: opornesci na rytuksymab
lub wznowy lub progresji choroby po uplywie 6 miesiecy od zakoliczenia leczenia poprzedniej linii lub przeciwskaz aii
do podawania schematéw leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie I linii albo w przypadku chloniakéw z komo-
rek plaszcza i wystapienia: wznowy lub progresji choroby po uplywie 6 miesiecy od zakoiiczenia leczenia poprzedniej
linii lub przeciwskazai do podawania schematow leczenia zawierajacych antracykliny - leczenie I linii.

b) Wskazanie w leczeniu doroslych pacjentéw z wezesniej nieleczonym chloniakiem z komoérek plaszeza, ktérzy nie
lwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoety cznych komorek macierzystych.

¢) Wskazanie w przypadku pacjentow z nawrotem choroby po standardowej chiemioterapii lub z opornoscia na lecze-
nie standardowe.
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WSKAZANIE REFUNDACY]JNE

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z nawracajacym lub opornym na leczenie
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Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie
wplywu na budzet.
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KOMPARATORY

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, od-
powiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.122

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (HTA) Wersja 3.0, komparato-
rem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdo-
podobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.!23

Zarowno opisywane wyzej wytyczne praktyki klinicznej, jak i opinie ekspertow klinicz-
nych wypowiadane na spotkaniach Advisory Board (fodz 2014, Warszawa 2016), nie
wskazujg jednoznacznie na jeden zloty standard leczenia, ktory zgodnie z Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych mozna by traktowac jako komparator.6612¢ Najnowsze
wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze wybor schematu drugiej linii leczenia zalezy
od stosowanej poprzednio terapii (DGHO 2021, AHS 2021). Wsrod preferowanych
schematow leczenia, wytyczne wymieniaja inhibitory BTK (NCCN 2022, DGHO 2021,
AHS 2021, Pan-London 2020, SITC 2020, Saudi Lymphoma Group 2019, BSH 2018, ESMO
2017) oraz stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (NCCN 2022, DGHO
2021, Saudi Lymphoma Group 2019).

Najnowsze wytyczne National Comprehensive Cancer Network (2022 r.), wsrod mozli-
wych do zastosowania schematow leczenia, wymieniaja schematy z bendamustyng i ry-
tuksymabem, a takze mozliwosc terapii wenetoklaksem, transplantacji komorek krwio-
tworczych oraz rozpoczecia terapii komorkami CAR-T. Podobne opcje terapeutyczne, w
tym schematy z bendamustyng i rytuksymabem oraz przeszczep komorek krwiotwor-
czych, wymieniane sa w najnowszych wytycznych klinicznych opracowanych przez Al-
berta Health Services (2021 r.), Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (2021 r.), Pan-London (2020 r.) oraz Society for Immunotherapy of Cancer
(2020r.).

Wybor schematu, ktory zostanie zastosowany w drugiej linii leczenia zalezy nie tylko od
terapii podawanej w pierwszej linii i czasu trwania odpowiedzi na nig, ale takze od wie-
ku pacjenta, stanu zdrowia w jakim sie znajduje oraz odnotowanej liczby nawrotéw cho-
roby. Biorac pod uwage brak ztotego standardu postepowania w nawrotach MCL, lecze-
nie drugiej linii powinno by¢ zindywidualizowane, wplywajgc na poprawe jakosci zycia
pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawiono omowione w artykule Szymczyk 2015 schematy leczenia
stosowane w nawrotach po pierwszej linii leczenia chloniakow z komorek ptlaszcza,
uwzgledniajgce badania i wytyczne kliniczne.125

72



Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komarek ptaszcza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 27 Zestawienie lek6éw i schematéow leczenia stosowanych w nawrocie po leczeniu
pierwszej linii chloniaka z komorek plaszcza, na podstawie Szymczyk 2015.125

Nazwa leku/schematu leczenia | Substancje czynne w ramach schematu leczenia

FCRM rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron

R-GemOX rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna

R-DHAP rytuksymab, cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny, deksametazon
BR bendamustyna, rytuksymab

RBAC rytuksymab, bendamustyna, arabinozyd cytozyny

bortezomib* -

temsirolimus™ -

lenalidomid* -

ibrutynib* -

*momnoterapia lub terapia skojarzona

1.13Dotychczasowe finansowanie w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2022 r., wskazania okreslone ko-
dem ICD-10: C83 oraz C85 mozna leczy¢ piksantronem w ramach Programu Lekowego
B.93: ,Piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10: C83, C85)". Kryteria
wilaczenia do Programu Lekowego wskazuja na mozliwosc leczenia jedynie agresywne-
go chloniaka nieziarniczego z limfocytéw B w 3 lub 4 linii leczenia (por. Tab. 28). Dodac
trzeba, ze w kryteriach wlgczenia do Programu nie wymieniono bezposrednio pacjen-
tow z MCL. Liczba pacjentow leczonych piksantronem w ramach Programu jest niewiel-
ka (64 chorych w 2021 roku) i prawdopodobnie nie obejmuje pacjentéw z MCL ze
wzgledu na szeroki zakres wskazan przypisanych do kodow ICD-10: C83 i C85 oraz brak
rejestracji piksantronu w leczeniu MCL.

Tab. 28 Kryteria kwalifikacji oraz wylgczania z Programu Lekowego B.93.: ,Piksantron w
leczeniu chloniakéw zlosliwych (ICD-10:C83, C85)".5+

Kryteria kwalifikacji do programu Kryteria wylaczania z programu
- potwierdzony histologicznie agresywny - nadwrazliwo$é na piksantron lub na ktérgkol-

chloniak nieziarniczy z limfocytow B (1CD- wiek substancje pomocnicza;

10: €83, C85); -  bezwzgledna liczba neutrofiléw <1,0x109/1 lub
- wiek =18 rok zycia; liczba plytek krwi<75%10%/], o ile nie wynika
- stan sprawnosci wedlug WHO 0-2; to z nacieczenia szpiku w przebiegu chloniaka;
- udokumentowane niepowodzenie 2-giejlub | ~  ¢iaZalub karmienie piersia;

3-ciej linii chemioterapii (lek moze by¢ za- - calkowity poziom bilirubiny =1,5 x GGN, krea-

stosowany tylko w 3 lub 4 linii leczenia); tyniny =1,5 x GGN, AspAT oraz ALAT =2 x GGN
- LVEF 245% - ocena metoda ECHO; niewy- (w przypadku zajecia watroby =5 x GGN).

stepowanie niewyrownanej niewydolnosci

serca lub niestabilnego zespolu wiencowego.
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Kryteria kwalifikacji do programu Kryteria wylaczania z programu

Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie piksantronem kontynuuje sie do maksymalnie 6 cykli z zastrzeZeniem zakoiiczenia udzialuw
programie w przypadkiz

- progresji choroby;

- wystapienia objawéw nadwrazliwosci na piksantron lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg;
- stanu sprawnosci wg WHO 3-4;

- kardiotoksycznosci 3. lub 4. stopnia wg NYHA lub utrzymujacego sie spadku LVEF =15% w stosun-
ku do stanu wyjsciowego, nie ustepujacych pomimo odroczenia leczenia o 28 dni;

- utrzymujacej sie powyzej 28 dni toksycznosci spowodowanej lekiem, 3. Iub 4. stopnia (innej niz
kardiotoksycznos¢, nudnosci i wymioty) nie ustepujacej pomimo odroczenia leczenia o 28 dni;

- ciagy.

1.14 Wyboér Kkomparatora zgodnego z istniejacg praktyka
i wytycznymi postepowania klinicznego

Majac na uwadze wytyczne postepowania klinicznego uwzgledniajgce kilka mozliwych
sposobow leczenia nawrotowego MCL decyzje o wyborze wilasciwego, tj. zgodnego
z istniejgcg praktyka komparatora, zdecydowano sie podjgc w oparciu o opinie eksper-
tow. Na spotkaniu dot. produktu leczniczego Imbruvica® w MCL (5 listopada 2014 r.,
Lodz) eksperci kliniczni wskazali na dwa komparatory stosowane w Polsce w dwach
subpopulacjach: mtodszej (<65 r.z.) i starszej (>65 r.z.). W grupie mlodszej zapropono-
wali komparator R-IVAC, natomiast w grupie starszej FCR. O ile dla komparatora
FCR udato sie odnalez¢ jedno badanie obserwacyjne dot. skutecznosci w leczeniu cho-
rych z opornym lub nawracajagcym MCL, o tyle dla schematu R-IVAC nie ma zadnych ba-
dan dokumentujgcych jego skutecznos¢ w nawrotowym lub opornym na leczenie chio-
niaku z komorek plaszcza. Dlatego tez zdecydowano sie przeprowadzi¢ dodatkowe wy-
szukiwania dla potencjalnych trzech innych komparatoréw wskazanych alternatywnie
przez ekspertow oraz przez wytyczne kliniczne - tj. R-ESHAP, R-DHAP, R-CHOP. W rezul-
tacie odnaleziono jedynie jedno badanie dotyczgce skutecznosci schematu CHOP+R, na-
tomiast nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci dla pozostatych schematow
stosowanych w populacji chorych z postepujacym lub nawrotowym MCL. W konse-
kwencji przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie pod katem publikacji opublikowa-
nych w postaci pelego tekstu, zawierajgcych samodzielne wyniki skutecznosci réoznych
schematow leczenia w populacji chorych (minimum 10) z postepujgcym lub nawroto-
wym MCL. Ostatecznie odnaleziono badania kliniczne dla potencjalnych 16 komparato-
row. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czesto byly to badania niskiej wiarygodnosci, obserwa-
cyjne, o matej liczebnosci populacji i z wynikami odnoszacymi sie gléwnie do odsetka
pacjentow odpowiadajacych na leczenie (ORR, CR, PR). Nie kwalifikowano badan, ktore
dotyczyly schematow badz lekow nierefundowanych w Polsce lub refundowanych w
innym wskazaniu, oraz w sytuacjach, kiedy choc¢ jeden srodek terapeutyczny obecny w
schemacie nie byt refundowany w leczeniu chtoniaka z komorek ptaszcza (C 83.1, C

74



Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komarek ptaszcza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

85.7). Procedura taka miata miejsce w przypadku nowych lekéw, jak temsirolimus, bor-
tezomib, lenalidomid ze wzgledu na brak ich refundacji w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu, oraz w przypadku schematow leczenia np. zawierajacych nierefundowana w
MCL oksaliplatyne (min. R-GemOX).

W czasie trwania procesu wyboru komparatora, do katalogu lekow refundowanych,
zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 24 czerwca 2015 r., weszla bendamusty-
na, stosowana do tej pory w ramach programu lekowego leczenia indolentnych postaci
chtoniakéw nieziarniczych (por. Rozdz. 0).127 Ograniczenie zastosowania bendamustyny
do PL uniemozliwiato zastosowanie jej w terapii skojarzonej z rytuksymabem, ktore to
polaczenie jest jednym z najczesciej zalecanych wg wytycznych schematow leczenia na-
wrotow MCL, zaréwno w populacji chorych miodszych, jak i starszych.2! Eksperci kli-
niczni wskazujg, ze schemat BR ma szanse stac sie powszechnie uznawana praktyka kli-
niczng w leczeniu MCL w Polsce. 124
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zdecydowano sie przeprowadzi¢ porownanie posrednie z tzw. ,wyborem lekarza”. Jest
to koncepcja, w ktorej okresla sie kilka wybranych sposobow leczenia MCL, a poszcze-
golne dla nich wyniki sg usrednione. Wydaje sie, ze w przypadku tak duzego rozrzutu
mozliwosci leczenia MCL zagregowane dane o skutecznosci i bezpieczenstwie w sposob
mozliwie najbardziej wiarygodny oddadza rzeczywistg praktyke kliniczna.

Ponizej zestawiono odnalezione dane o badaniach klinicznych dla proponowanych przez

wytyczne i ekspertow komparatoréw oraz opis komparatora: terapia standardowa.
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1.15 Zestawienie odnalezionych badan Kklinicznych dla wybranych
schematow leczenia stosowanych w nawracajacym lub opornym na

leczenie MCL

W ramach przeprowadzanego wyszukiwania badan klinicznych w leczeniu nawracajg-

cego i opornego chloniaka z komorek ptaszcza odnaleziono publikacje dla 16 potencjal-

nych komparatorow (por. Tab. 29). Za kryteria wlaczenia badan przyjmowano m.in. pu-

blikacje pelnotekstows, wyniki dla populacji po co najmniej jednej linii leczenia, badania

dot. schematow leczenia zawierajacych leki refundowane w Polsce, oraz wielkos¢ popu-

lacji okreslona arbitralnie na co najmniej 10 oséb.

Tab. 29 Zestawienie odnalezionych badan klinicznych w procesie wyboru komparatora.

R L Liczba
Schemat leczenia :);us_ _st_:hematu odnalezionych | Referencje do publikacji
eczenia e
publikacji
FCR fludarabina, cyklofosfamid, 1 Smith 201828
rytuksymab
R-HyperCVAD/RMC | rytuksymab, cyklofosfamid, Wang 200812¢
winkrystyna, doksorubicyna, 1
deksametazon/ rytuksymab,
metotreksat, cytarabina
CHOP cyklofosfamid, doksorubicyna, 1 Furtado 2015130
winkrystyna, prednisolon
CHOP+R cyklofosfamid, doksorubicyna, Smith 2018128
winkrystyna, prednisolon+ 1
rytuksymab
FCMR rytuksymab, fludarabina, cy- Forstpointer 200413!
; » 1
klofosfamid, mitoksantron
FCM fludarabina, cyklofosfamid, 1 Forstpointer 2004131
mitoksantron
GMR gemcytabina, mitoksantron, 1 Garbo 20091532
rytuksymab
P+DG cisplatyna + gemcytabina, 1 Morschhauser 2007133
deksametason
R Foran 2000'3#, Igarashi
eytkgmb 2 200213, Ghielmini 2005136
137 ;
Be fludarabina+ cyklofosfamid 1 Cohs ?2':' QUL Srieh
2018
RCh rytuksymab, chlorambucyl 1 Bauwens 2005138
ChtR chlorambucyl + rytuksymab 1 Smith 201828
CMC kladrybina, mitoksantron, Robak 2007139
: 1
cyklofosfamid
BR Rummel 20051%0 Robinson
bendamustyna, rytuksymab 5 20081#, Rigacci 201214,

Czuczman 20153, Rummel
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A o Liczba
Schematleczenia JpIs _st_:he odnalezionych | Referencje do publikacji
leczenia =
publikacji
20161+
= bendamustyna + rytuksymab 1 A
R fludarabina, ry tuksymab 1 Rummel 201652

Odnalezione w ramach przegladu systematycznego badania kliniczne charakteryzuja sie
niska wiarygodnoscia. S3 to badania w znacznej czesci niekontrolowane, obserwacyjne,
a liczebnosc¢ populagji z nawracajacym lub opornym na leczenie MCL oscyluje srednio
wokot 20 chorych (por. Tab. 30). Znaczna wiekszosc¢ badan dotyczy populacji pacjentow
z zaawansowang choroba (III/IV wg Ann Arbor), w dobrym stanie sprawnosci (ECOG
0-1), jednak dtugosc i sposob uprzedniego leczenia pacjentow s3 znacznie zroznicowa-
ne, co ma bezposredni wplyw na ich rokowanie (por. Tab. 31- Tab. 35). W badaniach
oceniano przede wszystkim odpowied? na leczenie, rzadziej przezycie wolne od progre-
sji (PFS) czy przezycie catkowite (OS) (por. Tab. 36). Odnalezione badania nie pozwalaja
na przeprowadzenie porownania posredniego z ibrutynibem.
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Tab. 30 Zestawienie danych metodologicznych odnalezionych badan klinicznych dla potencjalnych komparatordéw.

Liczba i
lokaliza- | . . | e ..
: . B} Liczebnos¢ | Czas obserwa- . Rodzaj interwengcji (N, dot. R/R -, L Metoda bada-
Badanie cja . . Populacja " Porownanie (N) .
: populacji cji MCL) ' nia
osrod-
kow
Smith 2018 | 14, 335 Pacjenci zdia- | Pacjenci z nowo FC (fludarabina + cyklofosfamid, brak badanie ob-
UK (233 z gnozowani w zdiagnozowanym N=10) serwacyjne,
opor- okresie wrze- oraz nawrotowym FCR (fludarabina, cyklofosfamid, IVAwg AOT-
nym/nawro | sieti 2004— lub opornym MCL rytuksymab, N = 20) MiT
Sayyrd MCL, | sierpien 201? * CHOP+R (cyklofosfamid, doksoru-
witym 106 |obserwowani : : :
bicyna, winkrystyna, prednisolon +
leczonych | domarca2017
. rytuksymab, N =37)
schematami
heiiicia Ch+R (chlorambucyl + rytuksymab,
rapii refun- N=19)
dowanymi B+R (bendamustyna+ rytuksymab,
w Polsce) N=20)
Brak danych o dawkow aniu lekéw
Cohen 2001 |1, 30 mediana czasu | Chorzy z MCL, nowo |FC brak badanie retro-
NY, USA (wtym 20 |obserwacji: zdiagnozowani lub z | (ludarabina + cyklofosfamid) spektywne, z
(dane z wezesniej 16,1 miesiecy nawroto- cyklofosfamid: 1000 mg/m2, dzietx: pojedynczym
bazy leczonych) wym /opornym MCL. |1; (N=24) ramieniem,
danych cyklofosfamid: 500-800 mg/m2, IVBwg AOT-
Memorial dzien: 1; (N=5) MiT
Sloan- cyklofosfamid: 275 mg/m2, dzien:
Kettering 1-3; (N=1)
Cancer Audarabina: 20-25 mg/m2, dzien:
Center) 1-4/5; (N=24)

Audarabina: 25 mg/m2, dzien: 1-
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towym (MW)

min., dzieit: 1-3;

cyklofosfamid: 200 mg/m2, wlew
przez 4h, dzien: 1-3;
mitoksantron: 8 mg/m2, IV przez
30 min, dzien: 1;

cykl: 4 tygodnie; w sumie 4 cykle;
(N=24)

rytuksymab: 375 mg/m2,
dzien: 0;

fludarabina: 25 mg/m2, IV
przez 30 min,, dzien: 1-3;
cyklofosfamid: 200
mg/m2, wlew przez 4h,
dzien: 1-3;

mitoksantron: 8 mg/m2,
IV przez 30 min, dzien: 1;
cykl: 4 tygodnie; w sumie
4 cykle;

(N=24)

Liczbai
lokaliza- ; . _ . B : _ y
_ ; . Liczebnos¢ |Czas obserwa- ; Rodzaj interwencji (N, dot. R/R | 3 . Metoda bada-
Badanie cja - = Populacja , Porownanie (N) ;
1 populacji | cji MCL) nia
osrod-
kow
3/4; (N=5)
fludarabina: 25 mg/m2, dzien: 1-3;
(N=1)
cykl: 21-28 dni;
(N=20)
Forstpointer | 61 128 mediana czasu | Chorzy z nawroto- FCM R-FCM wieloogrodko-
2004 (wtym 48 z | obserwacji: wym lub opornym (Audarabina + cyklofosfamid + (rytuksymab + fludarabi- |we, prospek-
MCL) 18 miesiecy; FL, MCL lub chlonia- | mitoksantron) na+ cyklofosfamid + mi- | tywne, rando-
kiem limfoplazmocy- | fludarabina: 25 mg/m2, IV przez 30 | toksantron) mizowane,

open-label
badanie 1T
fazy,

1A wg AOTMIT
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Liczba i
lokaliza- | _. 2 . I - . .
. 2 Liczebnosc | Czas obserwa- 5 Rodzaj interwengji (N, dot. R/R - . Metoda bada-
Badanie cja & = Populacja Porownanie (N) :
. populacji cji MCL) nia
osrod-
kow
Wang 2008 |1, 29 mediana liczby | Chorzy z nawroto- CYKL 1: brak prospektywne,
Texas, cykli: wym lub opornym, R-+hyperCVAD open-label,
USA 5 (1-7); agresywnym MCL (rytuksy- badanie 11 fazy,
mediana czasu mab+cyklofosfamid+winkrystyna+ IVAwg AOT-
obserwacji: 40 doksorubicynat+deksametason) MiT

miesiecy;

rytuksymab: 375 mg/m?2, dzien: 1;
cyklofosfamid: 300 mg/m2, IV
przez 3h co 12h (6 dawek), dzier:
2-4;

mesna: 600 mg/m2, 1V przez 24h,
podawanie rozpoczete na 1h przed
podaniem cyklofosfamidu, dzien: 2-
45

doksorubicyna: 16,6mg/m2, IV
przez 24h, dzien: 5-7;
winkrystyna: 1,4 mg/m2, IV 12h po
ostatniej dawce cyklofosfamidu,
dzient: 4/5, 12;

deksametason: 40 mg, doustnie lub
IV, dzien: 2-5, 12-15.

CYKL 2:
R+metotreksat+cytarabina
(rytuksy-
mab+metotreksat+cytarabina)
rytuksymab: 375 mg/m2, dzien: 1;
metotreksat: 200 mg/m?2, IV przez
2h, dzien: 2;
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Liczbai
lokaliza- | . ., : R : : S
_ ; . Liczebnos¢ |Czas obserwa- ; Rodzaj interwencji (N, dot. R/R | 3 . Metoda bada-
Badanie cja - = Populacja , Porownanie (N) ;
1 populacji | cji MCL) nia
osrod-
kow
metotreksat 800 mg/m?2, IV przez
22h, dzien: 2;
cytarabina: 3000 mg/m2, IV przez
2h co 12h (4 dawki), dzien: 3-4;
Cykl wynosi 21 dni. Terapia trwaja-
caod 6 do 8 cykli.
(N=29)
Foran 2000 |19, 120 4 tygodnie Populacja chorych Rytuksymab brak wieloosrodke-
Anglia, (wtym 40 z | (czas leczenia) |nieleczonych oraz z | rytuksymab: 375 mg/m2 raz na we, otwarte,
Francja, opornym nawrotowym lub tydzien przez 4 tygodnie, IV badanie 11 fazy,
Szwajca- | lub nawro- opornym MCL, cho- | (N=40) IVAwg AOT-
ria towym rych z IMC oraz SLL MiT
MCL)
Igarashi 17, 90 Chorzy z nawroto- Rytuksymab brak wieloosrodko-
2002 Japonia (wtym 17 z wymi chloniakamiz | rytuksymab: 375 mg/m2 raz na we, badanie I1
MCL) komérek B i z MCL tydzien przez 4 tygodnie, IV fazy,
(N=17) IVA wg AOT-
MiT
Ghielmini 23, 104 mediana czasu | Pacjenci z nowo Faza indukcyjna: rytuksymab rand omizowa-
2005 bd (54 z obserwacji: 29 |zdiagnozowanym rytuksymab: 375 mg/m?2 raz na tydzieri przez 4 tygodnie, ne, wieloo-
uprzednio, | miesigey rAd BT oLy nastepnie randomizacja pacjentéw ze stabilna choroba lub od- érot.ikowe ha-
leczonym lub opornym MCL danie w ukta-

powiedzia na leczenie (PR lub CR) w 12 tyg: od rozpoczecia
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Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Liczba i
lokaliza- | _. e . I - . .
. 2 Liczebnosc | Czas obserwa- 5 Rodzaj interwengji (N, dot. R/R - . Metoda bada-
Badanie cja & = Populacja Porownanie (N) :
. populacji cji MCL) nia
osrod-
kow
MCL) terapii dzie grup row-
noleglych, ITA
wg AOTMIT
Randomizacja brak leczenia Randomizacja: rytuksy-
(N = 27 - dotyczy populacji calko- mab
witej) rytuksymah: 375 mg/m?2
pojedyncza infuzja w
12 tyg. oraz ponownie w
5, 7 oraz 9 mies.
(N =34 - dotyczy popula-
cji catkowitej)
Furtado 23, 46 rekrutacja: Chorzy z opornym CHOP CHOP+bortezomib rand omizowa-
2015 UK kwiecien 2007 - | lub nawrotowym (eyklofosfa- (cyklofosta- ne, wieloo-
sierpienn 2011; | MCL mid+doksorubicynat+winkrystyna+ | mid+doksorubicynatwink | srodkowe ba-
mediana czasu prednisolon) rysty- danie II fazy,w
obserwacji cyklofosfamid: 750 mg/m2, dziei: | nat+prednisolont+bortezo |ukladzie row-
(follow-up): 34 1; mih) noleglym,
miesigce; doksorubicyna: 50 mg/m2, dzier: | cyklofosfamid: 750 ITA wg AOTMIT

15

winkrystyna: 1,4-2 mg/m2, dzien:
1;

prednisolon: 100 mg/d, dzien: 1-5;
cykl: 21 dni;

(N=23)

mg/m2, dzien: 1;
doksorubicyna: 50
mg/m2, dzienx: 1;
winkrystyna: 1,4-2
mg/m2, dzien: 1;
prednisclon: 100 mg/d,
dzien: 1-5;
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podaniem chlorambucylu (N=1);
rytuksymab: 375 mg/m2, dzien: 1,
przez 4 cykle, w trakcie leczenia
chlorambucylem (N=11);
rytuksymab: 375 mg/m2,
dzien:1,7; przez 2 cykle,, w trakcie
leczenia chlorambucylem (N=2);
(N=12)

Liczba i
lokaliza- | . ., : : : : S
_ ; . Liczebnos¢ |Czas obserwa- ; Rodzaj interwencji (N, dot. R/R | 3 . Metoda bada-
Badanie cja e - Populacja - Porownanie (N) -
1 populacji | cji MCL) nia
osrod-
kow
bortezomib: 1,6 mg/m2,
dzien 1i8;
cykl: 21 dni, do 8 eykli
leczenia;
(N=23)
Bauwens 1, 14 bd Chorzy z MCL, nowo | Rytuksymab + Chlorambucyl brak badanie z po-
2005 Belgia (wtym 12 zdiagnozowani lub z | chlorambucyl: 6 mg/m2, dzien: 1- jedynczym
wczesniej nawroto- 14, w kazdym miesigcu; ramieniem,
leczonych) wym /opornym MCL. | rytuksymab: 375 mg/m?2, dawka IVBwg AOT-
tygodniowa, przez 4 tyg., przed MiT
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Ibrutynib (Imbruvica®) w ehloniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Liczba i
lokaliza- | _. e . _ . .. . .
. < Liczebnosc¢ | Czas obserwa- o Rodzaj interwengji (N, dot. R/R - . Metoda bada-
Badanie cja e = Populacja Porownanie (N) :
. populacji | cji MCL) nia
osrod-
kow
Robak 2007 |1, 36 mediana czasu | Chorzy naoporne lub | CMC brak badanie z po-
Lodz, (w tym 14 z | obserwacji: nawrotowe chloniaki | (kladrybina+rmitcksantron+ cyklo- jedynczym
Polska MCL) 3 miesigce nieziarnicze. fosfamid) ramieniem
kladrybina: 0,12 mg/kg/d, 1V przez IVBwg AOT-
2h, dzien: 1-3; MiT
mitoksantron: 10 mg/m?2, dzien: 1;
cyklofosfamid: 650 mg/m2, dzien:
1;
cykl: 4 tygodnie;
(N=14)
Garbo 2009 | bd 15 mediana czasu | Chorzy z nawroto- GMR brak wieloosrodko-
obserw acji: wym lub opornym (gemcytabi- we, prospek-
10,7 miesiecy MCL nat+mitoksantron+rytuksymab) tywne, open-

gemcytabina: 900 mg/m2, IV przez
30-60 min, dzien: 11 8;
mitoksantron: 10 mg/m2, IV przez
5-10 min, dzien: 1;

rytuksymab: 375 mg/m2, IV, dzien:
|

cykl: 21 dni, mediana liczby cykli:
6;

(N=15)

label, nieran-
domizowane
badanie 11 fazy,
IVA wg AOT-
MiT
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czeciem leczenia oraz tydzien po
zakonczeniu

4 -ego cykly;

cykl: 4 tygodnie

(N=16)

Liczbai
lokaliza- | . ., : R : : S
_ ; . Liczebnos¢ |Czas obserwa- ; Rodzaj interwencji (N, dot. R/R | 3 . Metoda bada-
Badanie cja - = Populacja , Porownanie (N) ;
1 populacji | cji MCL) nia
osrod-
kow
Morschhau- |9, 30 mediana czasu | Chorzy z nawroto- PDG (N=18), DG (N=12) brak wieloosrodko-
ser 2007 Francja obserwacji: wym lub opornym (gemcytabi- we, open-label,
38,8 miesiecy MCL natdeksametason+cisplatyna) prospektywne,
(PDG), 29,6 gemcytabina: 1000 mg/m?2, 30- badanie II fazy
miesiecy (DG) minutowy wlew, dzien: 11 8; z pojedynczym
deksametason: 40 mg/m2, dzien: ramieniem
1-4; IVAwg AOT-
cisplatyna 100 mg/m2, 1-godzinny MiT
wlew, dzien: 1, podawana chorym
w wieku ponizej 70 lat;
cykl: 21 dni, maksymalnie do 6
cykli;
Rummel 12, 63 mediana czasu | Chorzy z nawroto- BR brak wieloosrodko-
2005 Niemcy (wtym 16 z | obserwacji: 20 | wymi (1-3 nawrot) (bend amustyna+rytuksymab) we, badanie I1
MCL) miesiecy lub opornymi MCL bendamustyna: 90 mg/m2, IV fazy, open-
lub chloniakami ni- przez 30 min, dzien: 1-2; label,
skiej zlosliwosci rytuksymab: 375 mg/m2, dzien: 1 IVAwg AOT-
(max 4 cykle), tydzien przed rozpo- MiT
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Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Liczba i
lokaliza- | . 2 . I - . .
. 2 Liczebnosc | Czas obserwa- 5 Rodzaj interwengji (N, dot. R/R - . Metoda bada-
Badanie cja & = Populacja Porownanie (N) :
. populacji cji MCL) nia
osrod-
kow
Robinson 22, 67 bd Chorzy z nawroto- BR brak wieloosrodkoe-
2008 USA,Ka- |[(wtym12z wymi indolentnymi | (bendamustyna+ rytuksymab) we, badanie I1
nada, MCL) chloniakami z komé- | bendamustyna: 90 mg/m2, IV fazy, open-
Australia rek B lub MCL z bra- | przez 30 min, dzien: 2-3; label,
kiem opornosci na rytuksymab: 375 mg/m2, dzien: 1; IVAwg AOT-
rytuksymab tydzien przed rozpoczeciem lecze- MiT
nia oraz tydzien po zakonczeniu 4 -
ego cykly;
cykl: 28 dni (4-6 cykli)
(N=12)
Rigacci 24, 175 mediana czasu | Chorzy z nawroto- B+R brak wieloosrodko-
2012 Wiochy (wtym 22z | obserwacji: 10 | wymilub opornymi |- bendamustyna: 90 mg/m2, przez we, retrospek-
MCL leczo- | miesiecy chloniakami nieziar- | 2 dni co 4 tygodnie; tywne,
nych BR) niczymi - bendamustyna: 90 mg/m2, przez IVBwg AOT-
2 dni; rytuksymab: 375 mg/m2, MiT
dzien: 1, co 4 tygodnie;
- bendamustyna: 60 mg/m2, przez
2 dni; rytuksymab: 375 mg/m2,
dzien: 1, co 3 tygodnie; (N=22)
Czuczman bd, 45 24 tyzodnie - Chorzy nawroto- BR brak wieloosrodko-
2015 USA czas trwania wym /opornym MCL, | bendamustyna: 90 mg/m2, IV, we,

leczenia;

Kazdy pacjent
obserwowany 3
lata:

wariant nieblastoid-
nym

dzien: 1-2;

rytuksymab: 375 mg/m2, IV, dzief:
T

Planowane 6 cyklileczenia (28-
dniowe). Maksymalnie 8 cykli.

badanie open-
label,

z pojedynczym
ramieniem,

badanie 11 fazy,
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Hodgkina i chlonia-
kiem z komorek
plaszcza

przez 30 min, dzien: 1-2;
rytuksymab: 375 mg/m2, dzien: 1;
cykl: 28 dni (max 6 cykli)

(N=24)

fludarabina 25 mg/m2,
dzien: 1-3;

rytuksymab: 375 mg/m2,
dzien: 1;

cykl: 28 dni (max 6 cykli)
(N=23)

Liczba i
lokaliza- | . ., : : R : : S
_ ; . Liczebnos¢ |Czas obserwa- ; Rodzaj interwencji (N, dot. R/R | 3 . Metoda bada-
Badanie cja - = Populacja , Porownanie (N) ;
1 populacji | cji MCL) nia
osrod-
kow
(N=45), z czego 6 cykli ukonczylo IVAwg AOT-
39 chorych MiT
Rummel 55, 219 mediana czasu | Chorzy z nawroto- BR FR wieloosrodke-
2016 Niemcy (wtym 47 | obserwacji: wymni, indolentnymi | (bendamustynat rytuksymab) (fludarabi- we, randomi-
z MCL) 96 miesiecy chloniakami nie- bendamustyna: 90 mg/m2, IV naa+trytuksymab) zowane bada-

nie I1I fazy,
open-label,
1A wg AOTMIT
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Ibrutynib (Imbruvica®) w ehloniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 31 Opis populacji z odnalezionych badai klinicznych dla potencjalnych komparatordw, cz.1.

Populacja/
Badania i kemparator

Cohen 2001

Forstpointer 2004 Forstpointer 2004

EC

FCM R-FCM

Zalres opisu

opis dla catej populacji

opis tylko dla populagjiz MCL

Liczba pacjentow, N

30

128

128

R/R MCL, n (%)

20 (67%)

24 (19%)

24 (19%)

Wiek

mediana

64

63

65

zakres (lub IQR)

45-81

42-77

49-75

> 65 lat

Plec, n (%)

Mezczyzni

25 (83%)

18 (75%)

19 (79%)

Kobiety

5 (17%)

6 (25%)

5 (21%)

Odsetek poprzednio leczonych, n (%)

20 (67%)

nd

nd

Skala ECOG, n (%)

0-1

4 (13%)

2

26 (87%)

>2

Skala WHO

0

1

2

Stan zaawansowania choroby Ann Arbor, n (%)

I

0 (0%)

II

11

30 (100%)

v

Liczba poprzednich terapii

mediana

zakres
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Populacja/
Badania i komparator

Cohen 2001

Forstpointer 2004

Forstpointer 2004

FC

FCM

R-FCM

=3.n (%)

2,1 (%)

5 (21%)

8 (33%)

1,1 (%)

15 (63%)

12 (50%)

>2,.1n (%)

4(17%)

4 (17%)

srednia (SD)

1-2

3-5

=5

Wskaznik MIPI, n (%)

Niskie ryzyko

Umiarkowane ryzyko

Wysokie ryzyko

Wskaznik IPI, n (%)

0-1

2

3

4-5

Odsetek z duza masa guza
(tzw. bulky mass), n (%)

Co najmniej jeden wezel = 5cm, n (%)

Choroba oporma, n (%)

Choroba zaawansowana, n (%)

Choroba nawrotowa, n (%)

Obecnosc B-objawow

5 (21%)

9 (38%)

PodwyZszone steZenie LDH

14 (47%) LDH>200

10 (43%)

6 (26%)

Poprzednia terapia, n (%)

Hyper-CVAD

Przeszczep

0 (0%)
Previous PBCT

3 (13%)
Previous PBCT

Lenalidomid
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Ibrutynib (Imbruvica®) w ehloniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Populacja/
Badania i komparator

Cohen 2001

Forstpointer 2004

Forstpointer 2004

FC

FCM

R-FCM

Rytuksymab lub schemat zawierajacy rytuk-
symab

Fludarabina

Doksorubicyna

Radioterapia

Ibritumomab tiuxetan lub tositumomab

CHOP

Bortezomib

CHOP, rytuksymab, bortezomib

Analogi Puryny

Radioimmunoterapia

Srodek alkilujacy

Antracykliny

Terapia wysokich dawek

Inne

Chemioterapia

Chemioterapia i radioterapia

Kladrybina + mitoksantron

MCP (melphalan + chlorambucyl + prednison)

Bleomycyna

Bendamustyna

Fludarabina + epirubicyna

COP

Czasod diagnozy (zakres), miesiace

Zajecie pozawezlowe
Szpik kostny 17 (70%) 18 (77 %)
Watroba 1(5%) 2 (10%)
Przewdd pokarmowy 7 (30%) 6 (26%)
Sledziona 11 (47%) 9 (39%)
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Populacja/ Cohen 2001 Forstpointer 2004 Forstpointer 2004
Badania i komparator FC FCM R-FCM
Pluca

Krew obwodowa

Inne
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Ibrutynib (Imbruvica®) w ehloniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 32 Opis populacji z odnalezionych badan klinicznych dla potencjalnych komparatoréw, cz.2.

Populacja/ Wang 2008 Foran 2000 | 1garashi 2002 | Ghielmini 2005 Furtado 2015
Badania i komparator R+hyperCVAD R Symab CHOP
) opis tylko dla populacji z opis dla catej populacji opis tylko dla populacjiz
Zakres opisu opis dla catej populacji opis tylko 3[125 bputijbe MCL g;;m:g g;?;ﬁ;zg;: MCL
stosowany przez 4 tyg.)
Liczba pacjentéw, N 29 120 90 104 46
R/R MCL 1 (%) 29 (100%) 40 (33%) 13 (14%) 54 (52%) 23 (50%)
Wiek
mediana 63 63 56 65 71
zakres (lub IQR) 45-78 49-83 42-73 41-83 50-83
= 65 lat
Ple¢, n (%) male:famale ratio male:famale ratio male:famale ratio
Meiczyini 5 31 11 33 (32%) 21(91%)
Kobiety 1 9 2 71 (68%) 2 (9%)
g(;;i]t ek poprzednio leczonych, nd nd nd 54 (52%) nd
Skala ECOG, n (%)
0-1 13 (100%) 97 (93%) 16 (70%)
2 0 7 (7%) 6 (26%)
>2 0 0 (0%) 0 (0%)
Skala WHO
0 19 (48%)
1 15 (38%)
2 6 (15%)
Stan zaawansowania choroby
Ann Arbor, n (%)
I 0 2 (9%)
i} 0 8 (8%) 1 (4%)
il 24 (96%) 3 (23%) 19 (18%) 5 (22%)
v 10 (77%) 75(72%) 15 (65%)
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Populacja/
Badania i komparator

Wang 2008

Foran 2000

| Igarashi 2002

] Ghielmini 2005

Furtado 2015

R+hyperCVAD

Rytuksymab

CHOP

Liczba poprzednich terapii

mediana

zakres

=3, n (%)

2,1 (%)

1,1 (%)

>2,n (%)

srednia (SD)

1-2

3-5

=5

Wskaznik MIPL n (%)

Niskie ryzyko

2 (8%)

Umiarkowane ryzyko

3 (12%)

Wysokie ryzyko

20 (80%)

Wskaznik IPI, n (%)

0-1

0

3 (23%)

2

7 (28%)

8 (62%)

3

13 (52%)

2 (15%)

4-5

5(20%)

0 (0%)

Odsetek z duzg masa guza
(tzw. bulky mass), n (%)

Co najmniej jeden wezel = 5cm,
n [9"0)

0 (0%)

59 (57%)

Choroba oporna, n (%)

Choroba zaawansowana, n (%)

Choroba nawrotowa, n (%)

Obecnosc B-objawow

11 (85%)

34 (33%)

PodwyZszone stezenie LDH

2 (15%)

37 (36%)
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Ibrutynib (Imbruvica®) w ehloniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Populacja/
Badania i komparator

Wang 2008

Foran 2000

| igarashi 2002

| Ghielmini 2005

| Furtade 2015

R+hyperCVAD

Rytuksymab

CHOP

Poprzednia terapia, n (%)

Hyper-CVAD

4 (14%)

Przeszczep

5 (17%)
Autolegous stem cell trans-
plantation or TBI

Lenalidomid

Rytuksymab lub schemat
zawierajacy rytuksymab

18 (62%)

4 (17%)

Fludarabina

5 (17%)

10 (25%)

Doksorubicyna

21 (72%)

Radioterapia

9 (31%)

Ibritumomab tiuxetan lub
tositumomab

2(7%)

CHOP

Bortezomib

CHOP. rytuksymab, bortezo-
mib

Analogi Puryny

Radioimmunoterapia

Srodek alkilujacy

23 (58%)

Antracykliny

22 (55%)

Terapia wysokich dawek

7 (18%)

Inne

24 (60%)

Chemioterapia

9 (69%)

66 (63%)

Chemioterapia i radioterapia

4(31%)

Kladrybina + mitoksantron

MCP (melphalan + chloram-
bucyl + prednison)

Bleomycyna

Bendamustyna

Fludarabina + epirubicyna

COP
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Populacja/ Wang 2008 Foran 2000 | Igarashi 2002 | Ghielmini 2005 Furtado 2015
Badania i komparator R+hyperCVAD Rytuksymab CHOP
Gt agoay () 2119 ) o 7 G911
Zajecie pozawezlowe

Szpik kostny 6 (46%)

Watroba 1 (8%)

Przewdd pokarmowy 4 (31%)

Sledziona 2 (15%)

Pluca 0 (0%)

Krew obwodowa 2 (15%)

Inne 1 (8%)
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Ibrutynib (Imbruvica®) w ehloniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 33 Opis populacji z odnalezionych badai klinicznych dla potencjalnych komparatordw, cz.3.

Populacja/ Bauwens 2005 Robak 2007 Garbo 2009
Badania i komparator Rytuksymab + Chlorambucyl CcMC GMR
Zakres opisu opis dla catej populacji opis dla calej populacji opisdla catej populaciji
Liczba pacjentow, N 14 36 16
R/R MCL 1 (%) 12 (86%) 14 (39%) 14 (88%)
Wiek
mediana 63 59 74
zakres (lub IQR) 43-74 19-83 4181
=65 lat
Ple¢, n (%) male:famale ratio
Meiczyini 9 23 (64%) 11 (69%)
Kobiety 5 13 (36%) 5 (31%)
Odsetek poprzednio leczonych, n (%) 12 (86%) nd nd
Skala ECOG, n (%)
0-1 15 (94%)
2 1 (6%)
=2
Skala WHO
0
1
2
Stan zaawansowania choroby Ann Arbor, n (%)
I
I
1 13 (93%) 32 (89%) 2 (13%)
\ig 14 (88%)

Liczba poprzednich terapii

mediana

1]
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Populacja/
Badania i komparator

Bauwens 2005

Robak 2007

Garbo 2009

Rytuksymab + Chlorambucyl

zakres

1-3

=3.n (%)

10 (28%)

2,1 (%)

9 (25%)

1,1 (%)

17 (47%)

>2,1n (%)

srednia (SD)

1-2

3-5

=5

Wskaznik MIPI, n (%)

Niskie ryzyko

Umiarkowane ryzyko

Wysokie ryzyko

Wskaznik IPL, n (%)

0-1

3 (21%)

2

7 (50%)

3

4-5

4 (29%)

Odsetek z duzg masa guza
(tzw. bulky mass), n (%)

23 (64%)

Co najmniej jeden wezel = 5cm, n (%)

Choroba oporna, nn (%)

Choroba zaawansowana, n (%)

Choroba nawrotowa, n (%)

Obecnosc B-objawow

23 (64%)

PodwyZszone steZenie LDH

9 (64%)

27 (75%)

Poprzednia terapia, n (%)

Hyper-CVAD

Przeszczep

8 (57%)
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Ibrutynib (Imbruvica®) w ehloniaku z komdrek plaszeza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Populacja/
Badania i komparator

Bauwens 2005

Robak 2007

Garbe 2009

Rytuksymab + Chlorambucyl

cMC

GMR

Lenalidomid

Rytuksymab lub schemat zawierajacy ry tuk-
symab

1 (7%)

Fludarabina

Doksorubicyna

Radioterapia

2 (14%)

3 (8%)

2 (13%)

Ibritumomab tiuxetan lub tositumomab

CHOP

Bortezomib

CHOP, rytuksymab, bortezomib

Analogi Puryny

Radioimmunoterapia

Srodek alkilujacy

12 (86%)

Antracykliny

Terapia wysokich dawek

Inne

5 (31%)

Chemioterapia

16 (100%)

Chemioterapia i radioterapia

Kladrybina + mitoksantron

MCP (melphalan + chlorambucyl + prednison)

Bleomycyna

Bendamustyna

Fludarabina + epirubicyna

COP

Czas od diagnozy (zakres), miesiace

Zajecie pozawezlowe

Szpik kostny

10 (7 1%)

21 (58%)

Watroba

Przewod pokarmowy
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Populacja/ Bauwens 2005 Robak 2007 Garbo 2009
Badania i komparator Rytuksymab + Chlorambucyl CMC

Sledziona

Pluca

Krew obwodowa 12 (86%)

Inne
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Tab. 34 Opis populacji z odnalezionych badan klinicznych dla potencjalnych komparatoréw, cz.4.

Populacja/ Morschhauser 2007 | Morschhauser 2007 | Rummel 2005 Robinson 2008 Rigacci 2012 Czuczman 2015
Badania i kemparator PDG DG BR BR BiR BR
Zakres opisu opis dla calej populacji | opisdla calej populacji :E;?gﬂm did popuics opis dla catej populacji | opis dla calej populacji | opis dla calej popuilacii
Liczba pacjentow, N 18 12 63 66 175 45
R/R MCL, 1 (%) 18 (100%) 12 (100%) 16 (25%) 12 (18%) 30 (17%) 45
Wiek
mediana 60 76 66 60 69 70
zakres (lub IQR) 47-69 70-81 49-81 40-84 26-87 48-88
=65 lat
Plec, n (%) male:famale ratio male:famale ratio
Meiczyini 13 9 13 (81%) 39 (59%) 108 (62%) 32 (71%)
Kobiety 5 3 3 (19%) 27 (41%) 67 (36%) 13 (29%)
Szclsf;i};l:logzz)edmo e nd nd nd nd nd nd
Skala ECOG, n (%)
0-1
2
>2
Skala WHO
0 9 (50%) 4 (33%) 63 (95%)
1 5 (28%) 6 (50%)
2 4 (22%) 2 (17%) 3 (5%)
Stan zaawansowania cho-
roby Ann Arbor, n (%)
I
= 2 (11%) 3 (25%) 12 (18%) P
I 5 (31%) 155 (89%) 4 (9%)
16 (89%) 9 (75%) 54 (82%)
v 11 (69%) 37 (82%)
Liczba poprzednich terapii
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Populacja/

Morschhauser 2007

Morschhauser 2007

Rummel 2005

Robinson 2008

Rigacci 2012

Czuczman 2015

Badania i komparator

PDG

DG

BR

BiR

mediana

1

zakres

1-4

>3, 1 (%)

7 (11%)

2, n (%)

21 (33%)

1, n (%)

36 (56%)

>2,1n (%)

srednia (SD)

1-2

3-5

=5

Wikaznik MIPI, n (%)

4(16)

Niskieryzyko

24

(53%)

Umiarkowane ryzyko

12

(27%)

Wysokie ryzyko

9 (20)

Wskaznik IPI, n (%)

*aalPI

*aalPl

0-1

11 (61%)

6 (50%)

2

5 (28%)

5 (42%)

3

2 (11%)

1 (8%)

4-5

Odsetek z duZa masg guza
(tzw. bulky mass), n (%)

Co najmniej jeden wezel =
5cm, 1 (%)

Chorobaoporna, n (%)

7 (44%)

24

(53%)

Choroba zaawansowana, n
(%)

Choroba nawrotowa, n
(%)

21

(47%)

Obecnos¢ B-objawow

9

(20%)

Podwyiszone steZenie
LDH

5 (28%)

7 (58%)
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Populacja/
Badania i komparator

Morschhauser 2007

Morschhauser 2007

Rummel 2005

Robinson 2008

Rigacci 2012

Czuczman 2015

PG

BR

BiR

BR

Poprzednia terapia, n (%)

Hyper-CVAD

Przeszczep

37 (21%)

1 (2%) auto

Lenalidomid

Ry tuksymab lub schemat
zawierajacy rytuksymab

37 (56%)

136 (78%)

45 (100%)

Fludarabina

Doksorubicyna

Radioterapia

8 (18%)

Ibritumomab tiuxetan lub
tositumomab

CHOP

5 (31%)

Bortezomib

CHOP, rytuksymab, bor-
tezomib

Analogi Puryny

15 (23%)

9 (20%)

Radioimmmoterapia

Srodek alkilujacy

56 (85%)

44 (98%)

Antracykliny

38 (58%)

Terapia wysokich dawek

Inne

9 (20%)

Chemioterapia

64 (97%)

45 (100%)

Chemioterapiai radiote-
rapia

Kladrybina + mitoksan-
tron

4 (25%)

MCP (melphalan + chlo-
rambucyl + prednison)

7 (44%)

Bleomycyna

1(6%)

Bendamustyna

1 (6%)

Fludarabina + epirubicy-
na

1 (6%)
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Populacja/
‘Badania i komparator

Morschhauser 2007

| Morschhauser 2007

Rummel 2005

Robinson 2008

Rigacci 2012

Czuczman 2015

PDG

DG

BR

BiR

BR

CoP

1 (6%)

Czas od diagnozy (zakres),
miesigce

Zajecie pozawezlowe

Szpik kostny

13 (72%)

7 (58%)

11 (69%)

Watroba

Przewod pokarmowy

2 (11%)

5 (42%)

3 (19%)

Sledziona

Pluca

Krew obwodowa

6 (33%)

2 (17%)

Inne
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Tab. 35 Opis populacji z odnalezionych badai klinicznych dla potencjalnych komparatordw, cz.5.

Populacja/ Rummel 2016 Rummel 2016 __Smith 2018
Badania i kemparator BR FR FC, FCR, CHOP%R, Ch+R, BtR
Zakres opisu opis dla calej populacji opis dla calej populacji opis dla calej populacji
Liczba pacjentéw, N 114 105 335
R/R MCL 1 (%) 24 (21%) 23 (22%) 233 (70%)
Wiek
mediana 68,5 66,4 74,0
zakres (lub IQR) 59,0-74,0 593-73,7 34,6-96.3
265 lat >70 lat: 43 (38%) =70 lat: 37 (35%) 270 lat: 203 (61%)
Plec, n (%)
Mezczyini 223 (67 %)
Kobiety 112 (33%)
Skala ECOG, n (%)
0-1 266 (79%)
2
= 2-4: 65 (19%)

Stan zaawansowania choroby Ann Arbor, n (%)

I

II

I-11: 17 (6%)

1 25 (22%) 25 (24%)
MI-1V: 264 (94%)

v 80 (70%) 62 (59%)

Liczba poprzednich terapii
mediana 1 1 2
zakres 1-2 1-2 1-5
2,1 (%) 23 (20%) 34 (32%) 55 (16%)
1,n(%) 75 (66%) 54 (51%) 140 (42%)
>2,1 (%) 16 (14%) 17 (16%)
1-2
3-5
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Populacja/
Badania i komparator

Rummel 2016

Rummel 2016

Smith 2018

FR

FC, FCR, CHOP*R, ChiR, BtR

=5

Wskaznik MIPIL, n (%)

Niskie ryzyko

50 (17%)

Umiarkowane ryzyko

103 (34%)

Wysokie ryzyko

147 (49%)

Wskaznik IPI, n (%)

0-1

2

>2:38 (33%)

>2: 35 (33%)

3

4-5

Odsetek z duzg masa guza
(tzw. bulky mass), n (%)

23 (20%)

25 (24%)

Choroba oporna, n (%)

4 (4%)

5 (5%)

45 (13%)

Obecnosc B-objawow

28 (25%)

30 (29%)

129 (39%)

PodwyZszone stezenie LDH

LDH >240 p/L:
39 (34%)

LDH >240 p/L:
42 (40%)

141 (47 %)

Poprzednia terapia, n (%)

Hyper-CVAD

Przeszczep

+wysokie dawki chemioterapii: 4 (4%)

+wysokie dawki chemioterapii: 4 (4%)

Lenalidomid

Rytuksymab lub schemat zawierajacy ry tuksymab

44 (39%)

47 (45%)

Fludarabina

lub kladrybina:
10 (9%)

lub kladrybina:
10 (10%)

Doksorubicyna

Radioterapia

Ibritumomab tiuxetan lub tositumomab

CHOP

61 (54%)

54 (51%)

Bortezomib

CHOP, rytuksymab, bortez omib

Analogi Puryny
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Populacja/
Badania i komparator

Rummel 2016

Rummel 2016

Smith 2018

FR

EC, FCR, CHOP£R, Ch+R, BtR

Radioimmunoterapia

Srodek alkilujacy

Antracykliny

Terapia wysokich dawek

Inne

4 (4%)

5 (5%)

Chemioterapia

Chemioterapia i radioterapia

Kladrybina + mitoksantron

MCP (melphalan + chlorambucyl + prednison)

Bleomycyna

Bendamustyna

13 (11%)

14 (13%)

Fludarabina + epirubicyna

COP

Chlorambucyl lub CVP

15 (13%)

10 (10%)

MCP (mitoksantron, chlorambucyl, prednizon)

7 (6%)

8 (8%)

Zajecie pozawezlowe

Szpik kestuy

60 (53%)

51 (49%)

Watroba

Przewdd pokarmowy

Sledziona

Phuca

Krew obwodowa

Inne

Ki-67%
<10
i <30: 124 (63%)
=30 72(37%)
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Tab. 36 Punkty koricowe oceniane w odnalezionych badaniach klinicznych dla potencjalnych komparatorow.

odpowiedz czas tfrwa- | przezycie czas bez pro- przezycie

Badanie /Punki | naleczenie nia odpo- |welne prze;yc:e bezpie- przezyﬂebez gresji (ang. d(f progresji | przezycte jakosé | wolne
3 e catkowi- : niepowodze- f (ang. time to (ang. S S
koncowy (ORR, CR, wiedzi od progre- te (0S czefistwo | . Cooo event-free inter- jon) S Zycia od obja-
PR (DOR) sji(ees) | *¢(0) nin{FES) val) L sty ivol) wow (EFS)

Cohen 2001

Forstpointer 2004

Wang 2008

Foran 2000

Igarashi 2002

Ghielmini 2005

Furtado 2015

Bauwens 2005

Robak 2007

Garbo 2009

Morschhauser 2007

Rumm el 2005

Robinson 2008

Rigacci 2012

Czuczman 2015

Rummel 2016
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1.16 Komparator - terapia standardowa

W ramach analizy klinicznej przeprowadzone zostanie porownanie posrednie skutecz-
nosci i bezpieczenstwa ibrutynibu z terapig standardows _
Y - cajicego i opornego na le-
czenie MCL (szczegoly wyboru komparatora opisano w Rozdz. 1.14) Liste substancji
leczniczych refundowanych we wskazaniu chloniak z komdérek plaszcza (ICD-10: C83.1,
C85.7., C83.8) wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono w Tab.
37.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatora (opis
metodyki zawarto w analizie klinicznej!52) odnaleziono dwa badania randomizowane,
w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo terapii standardowej w leczeniu MCL
(badania: Trneny 2016 oraz Hess 2009!46), Na etapie selekcji publikacji edrzucono
badanie Trneny 2016 z uwagi na niemoznosc¢ przeprowadzenia poréwnania posrednie-
go ibrutynibu vs. terapia standardowa poprzez lenalidomid. W badaniu Hess 2009 po-
rownywano temsirolimus vs. terapia standardowa, co umozliwito wykonanie porowna-
nia posredniego poprzez wspolna referencje z badaniem III fazy ibrutynibu. Ponizej opi-
sano szczegotowo komparator tj. terapie standardowa z badania Hess 2009.

Badanie Hess 2009 jest randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem III fazy, typu
open-label (brak zaslepienia). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania jest
przezycie bez progresji (PFS) oceniane przez niezalezna komisje.

Populacje badania (N=162, w tym n=53 w grupie IC) stanowili dorosli pacjenci z nawra-
cajagcym i opornym na leczenie MCL, w wysokim stopniu zaawansowania choroby (III, IV
- 97%), u ktorych zastosowano uprzednio od 2 do 7 linii leczenia. Sposrod wszystkich
pacjentow w badaniu 32% przeszto wczesniej przeszczep, a 23% bylo leczonych borte-
zomibem (por. Tab. 38).

W ramach terapii standardowej u pacjentéw zastosowano wybrana monoterapie (por.
Tab. 39). Najczesciej wskazywane (obejmujace 65% leczonych) to dozylne zastosowanie
gemcytabiny oraz fludarabiny. Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, ze zgodnie ze wskaza-
niami ekspertow klinicznych z Advisory Board (marzec 2016) uwzglednienie w ramach
komparatora monoterapii, mimo iz wytyczne oraz odnalezione badania wskazujg na
zastosowanie w nawrotach MCL terapii zlozonych, nie powinno wigzac sie z roznicami
w aktywnosci biologicznej substancji leczniczych, a co za tym idzie nie powinno wply-
wac na wyniki kliniczne owych substancji (zarowno podejscie oparte na monoterapii jak
i na schematach ztozonych jest w nawrotowym badz opornym na leczenie MCL rownie
mato skuteczne).124
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Tab. 37 Terapie refundowane w Polsce we wskazaniu chloniak z komoérek ptaszcza (ICD-
10:C83.1, C83.8, €85.7.) w ramach katalogu C (chemioterapia) stanowigce komparator
dla ibrutynibu w monoterapii.#

G Poziom
Substancja czynna Nazwa leku SRR odplatnosci
limitowa =
pacjenta
Bendamustine
Accord®
Bendamustinum Bendamustine 1115.0, ——
hydrochloridum? Glenmark® Bendamustyna ezpiatne
Bendamustine Zentiva®
_ 1003.0,
Bleomycin sulphate Bleomedac ® . Bezptatne
Bleomycinum
Bortezomib Accord®
Bortezomib Adamed®
- Bortezomib Glenmark® 1054.0,
Bortezomibumb i i Bezplatne
Bortezomib medac® Bortezomib
Bortezomib SUN®
Bortezomib Zentiva®
Carbomedac®
Carboplatin - Ebewe®
- 1005.0,
Carboplatinum Carboplatin ’ Bezplatne
Accord® Carboplatinum
Carboplatin
Pfizer®
1099.0,
Chlorambucilum Leukeran® . Bezplatne
Chlerambucilum
Cisplatin -
] . Ebewe ® 1008.0,
Cisplatinum - : : 4 Bezplatne
Cisplatinum Cisplatinum
Accord®
o o 1009.0,
Cladribinum Biodribin® o Bezptatne
Cladribinum
1010.1,
Cyclophosphamidu
X m inj.
Cyclophosphamidum Endoxan® Bezplatne
1010.2,
Cyclophosphamidu
m p.o.
- bi Alexan® 1011.1, Bassias
ytarabinum ezplatne
Cytosar® Cytarabinum s
) _ 1012.0,
D acarbazinum Detimedac® ) Bezplatne
Dacarbazinum
. Adriblastina PFS® 1014.1,
Doxorubicinum . . Bezplatne
Doxorubicinum Accord® Doxorubicinum
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Erina Poziom
Substancja czynna Nazwa leku i Lo = odplatnosci
pacjenta
1014.3, Doxorubici-
num liposomanum
Calis® pegylatum
s y ) i
Doxorubicinum liposoma yx 1014.2, Basplathe
num Myocet® ar
Doxorubicinum
liposomanum
nonpegylatum
—— ®
Epirubicin - Ebewe 1015.0,
Epirubicinum Epirubicin —— Bezplatne
Avrard® pirubicinum
. Etoposid - Ebewe® 1016.0,
Etoposidum . Bezptatne
Etopozyd Accord® Etoposidum
Fludara Oral® 1017.2,
Fludarabinum ALt Bezplatne
Fludarabinum p.o.
o Gemcitabinum Accord® 1020.0,
Gemcitabinums R Bezplatne
Gemsol® Gemcitabinum
. Hydroxycarbamid Teva® LD,
Hydroxycarbamidum Hydroxycarbami- Bezplatne
Hydroxyurea medac® d
um
1022.0,
Idarubicin Zavedos® i - Bezplatne
Idarubicinum
1023.0,
Ifosfamidum Holoxan® . Bezplatne
Ifosfamidum
. 1098.0,
Melphalanum Alkeran® Bezplatne
Melphalanum
; : 1027.0,
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS® . Bezplatne
Mercaptopurinum
1028.2,
Methotrexat - Ebewe® Methotrexatum inj.
Methotrexatum Bezplatne
Metotreksat Accord® 1028.3,
Methotrexatum p.o
Mitoxantronum bd bd bd
1033.0,
Pegaspargasum Oncaspar® Bezplame
Pegasparagasum
1126.0,
Plerixaforum Mozobil® Bezplatne
Pleryksafor
Blitzima®
1035.0,
Rituximabum MabThera® Bezplatne
. Rituximabum
Riximyo®
Thiotepum bd bd bd
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Grupa Poziom

Substancja czynna Nazwa leku Zos odpiatnosci
limitowa e

pacjenta

. . . 1100.0,

Tioguaninum Lanvis® ) i Bezplatne
Tioguaninum

o G o s 1041.0,

Vincristinum Vincristine Teva® = mo Bezplatne
Vincristinum

a) Wskazanie w przypadku pagentow z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscia na lecze-

nie standardowe.

Tab. 38 Charakterystyka populacji leczonej w grupie IC na podstawie badania Hess

2009.146
Charakierystylc {‘.i:f;;)"“i _— ﬂfé‘;ifi‘sw (%)
Wiek
Mediana 64,5
Zakres 39-88
Pleé meska 46 85
Skala Karnofsky 'ego
601ub 70 6 11
=80 48 89
Nieznane® 0
Wstepna diagnoza
MCL 45 83
NHL 1 2
Niepotwierdzony MCL 8 15
Zajecie szpiku kostnego 21 39
Czas od pierwszej diagnozy do randomizacji, miesiace
Srednia 48,3
Zakres 5-159
Stopien zaawansowania choroby
1 3 6
I, IV 51 94
Wariant histologiczny
Blastoidny 4 7
Klasyczny 40 74
Nieznany* 10 19
Wykonany przeszczep 20 37
Liczba wezesniejszych terapii
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Charakterystyka ?li::sh;]paci T g::]i:letlzw (%0)
2-3 21 39
4-7 33 61
Liczba wezesniejszych immunochemioterapii
j 36 67
3-6 15 28
Nieodnotow any rodzaj terapii 3 6
Wezesniejsze leczenie bortezomibem 17 31

Tab. 39 Terapie stosowane w ramach grupy IC na podstawie badania Hess 2009 (IV: do-

zylnie).146
e - Liczba pacjentow
Terapia Opis (n=53) %
Gemcytabina, IV 1 g/m?, 30-minutowy wlew, dzier: 1., 8.1 15.
co 28 dni
) » 22 42
1 g/m?2, 30-minutowy wlew, dzier: 1., 8.co 21
dni
Fludarabina, IV 25 mg/m?, 30-minutowy wlew, przez 5 kolej- | .
. . 12 23
nych dni, co 28 dni
Fludarabina, 40 mg/m?2, przez 5 kolejnych dni, co 28 dni 2 4
doustnie
Chlorambucyl, 0,1 - 0,2 mg/kg, codziennie przez 3 do 6 tygo- 3 6
doustnie dni
Kladrybina, IV 5 mg/m?, przez 5 kolejnych dni, co 28 dni 3 6
(1 eykl), przez 2-6 cykli
Etopozyd, IV 50 - 150 mg/m?, przez 3 do 5 kolejnych dni, 3 6
co 21 do 28 dni
Cyklofosfamid, 200 - 450 mg/m?, przez 5 kolejnych dni, co 21
. . 2 4
doustnie do 28 dni
Talidomid, 200 mg dziennie 2 4
dousinie
Winblastyna, IV 10 mg tygodniowo 2 4
Alemtuzumab, IV 30 mg/d, 3 razy w tygedniu naprzemienne dni 1 2
przez 12 tygodni
Lenalidomid, 25 mg dziennie przez 28 dni 1 2
doustnie
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EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kiero-
wano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z
ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicz-
nie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie
skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowanego leczenia.l23

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clini-
cally important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wplywem zastosowa-
nego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe
chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej
powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac¢
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie
potencjalnych roznic miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alterna-

tywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Food and Drug Administration z 2018 roku, dotyczgcymi wyni-
kow koncowych w badaniach klinicznych dla lekow stosowanych w nowotworach i te-
rapiach biologicznych, do waznych punktéow koricowych naleza:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

e wyniki konicowe dotyczace objawow - samoocena wynikow leczenia przez pa-
cjenta (ang. patient-reported outcomes, PROs),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival) lub przezycie wolne od
zdarzenia (ang. event-free survival),

e odsetek odpowiedzi obiektywnych,

e odpowiedz catkowita (ang. complete response),

e przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) lub czas do
progresji (ang. time to ptogression, TTP).147

W analizie klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza jednostki chorobo-
wej 1 jej przebiegu oraz s3 istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byly przedmio-
tem oceny w badaniach klinicznych.

Punktami koncowymi, ktore zostang uwzglednione w analizie klinicznej beda:

e przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS),

e odpowiedz na leczenie (catkowity odsetek odpowiedzi (ang. objective response
rate, ORR), czesciowa/catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. partial/complete
response)),

e calkowite przezycie (ang. overall survival, 0S),
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e czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR),
e inne odnalezione w badaniach klinicznych.

W przegladzie zostanie ocenione rowniez bezpieczenstwo leczenia ibrutynibem na pod-
stawie Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz danych z odnalezionych badan kli-
nicznych:

e czestosc i nasilenie zdarzen niepozadanych,
o wtym w szczegolnosci czestosc i nasilenie hematologicznych zdarzen nie-
pozadanych,
e czestosc zdarzen niepozadanych wymagajacych przerwania leczenia lub redukcji
dawki.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci terapii onkologicznych
jest przezycie catkowite (0OS) definiowane jako czas od randomizacji lub rozpoczecia
leczenia do zgonu. Zaletami tego punktu koricowego sa: prostota pomiaru, istotnosc kli-
niczna oraz tatwosc¢ w interpretacji wynikow. Z kolei do wad nalezy zaliczyc¢ koniecznos¢
zastosowania odpowiednio dlugiego czasu obserwacji, a takze fakt, ze na uzyskany wy-
nik wplywaja kolejno stosowane linie leczenia. Z tego wzgledu w ocenie skutecznosci
terapii onkologicznych poszukuje sie zastepczych punktow koncowych (surogatow),
bedgcych w zaleznosci z podstawowym punktem koncowym, jakim jest 0S,148

Zgodnie ze stanowiskiem amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zastep-
czymi punktami koncowymi (surogatami) stosowanym w analizach dotyczacych sku-
tecznosci leczenia MCL moga by¢ PFS oraz ORR. 149

Zaleznos¢ pomiedzy OS a PFS oraz catkowita odpowiedzig na leczenie (CR) w populacji
pacjentow z MCL byla takze przedmiotem opracowania Zhu 2017, scharakteryzowanego
w ponizszej tabeli (Tab. 40).

Tab. 40 Charakterystyka opracowania oceniajjgcego zastepcze punkty koncowe (suroga-
ty) w badaniach dla MCL

Kryterium Szczegoly

Publikacja Zhu 2017150

Analiza zaleznosci pomiedzy punktami konicowymi dotyczacymi
skutecznosei leczenia we wezesniejszej lub péZniejszej fazie badan (ang.
Cel early and late endpionts), w chtoniakach nieziarniezych (w tym MCL), w
celu zidentyfikowania potencjalnych surogatowych punktéw koficowych
dla OS lub PFS

Zrédia informacji (data prze-

srcania) PubMed, clinicaltrials.gov, ASCO (1993-2013)

Oceniane punkty keficowe 0S, PFS, CR

Liczba badan (liczba chorych) | Dla MCL: 32 (1425)
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Kryterium Szczegoly

Wykazano, Zze w badaniach dla MCL 6-miesieczny PFS byl umiarkowanie
skorelowany z 2-letnim OS (R2 = 0,69) oraz mediang PFS (R2 =0,71).
Staba korelacje odnotowano pomiedzy CR i PFS (R2=0,39). Z uwagi na
ograniczone dane ocena zalezno$ci pomiedzy 6-miesiecznym PFS a 3-
letnim oraz 5 -letmim 08, a takze pomiedzy CR a 0S/PFS nie byla mozliwa
do przeprowadzenia.

Glowne wnioski

R? - wspolczynnik korelacji
Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniana jednostka
chorobows3 i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematéw leczenia.
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RODZA]J 1 JAKOSC DOWODOW

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych

(HTA) AOTMIT 2016, poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych

metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektyw-

nosci eksperymentalnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w

Tab. 41) oraz ktore uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale . N atomiast

do analizy skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze

dowodow z nizszych poziomow wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob Klinicznych

z randomizacja, badan obserwacyjnych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 41 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszjcych sie do terapii, wedlug Wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych AOTMiT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podiypu
badania
Przeglad syste- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
matyczny RCT
YR, 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspe- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg
rymentalne (ang. randemized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorand omizacja.
I1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez rand omiza-
cji (ang. clinical contrelled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne
Badanie obser- ITIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z gruy
k i] ) v 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
ontroln
: z réwnoczasowd grupa kontrolna.
IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
%z rOwnoczasow g grupa kontrolna.
ITIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno - kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkéw - badanie pretest / posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowaniai po nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
wcC Inne badanie grupy pacjentéw.
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Typ badania Rodzaj | Opispodiypu

badania

IVD Opis przypadku.
Opinia eksper- v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oOw oraz raporty paneli ekspertéow.
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PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

Celem analizy jest ocena zasadnosci refundacji ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu na-
wrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek ptaszcza (MCL).

Tab. 42 przedstawia strategie wykonania analizy HT A wedtug schematu PICO.

Tab. 42 Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja dorosli pacjenci z chloniakiem z komérek plaszeza (MCL), -
Interwencja ibrutynib (Imbruvica®)

Komparatory terapia standardowa (ang. standard of care)

Wyniki zdrowotne *  przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

* odpowiedZ naleczenie

¢ calkowite przezycie (0S)

® czas trwania odpowiedzi ([DOR)
¢ zdarzenianiepozigdane

¢ jakosé zycia

Populacja

Zgodnie z opisem wnioskowanego wskazania refundacyjnego populacje pacjentow beda
stanowi¢ dorosli chorzy ze zdiagnozowanym chloniakiem z komorek plaszcza (MCL)'

_Produkt leczniczy Imbruvica® moze byc zatem zastosowany w I linii
leczenia.

Interwencja

Przedmiotem wniosku jest zastosowanie produktu leczniczego Imbruvica® w przyjetej
dla grupy chorych z MCL dawce 560 mg na dobe (4 kapsuitki), zgodnie z wytycznymi
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Komparator

Komparatorem w analizie HTA bedzie terapia standardowa. Okreslenie terapia standar-
dowa odnosi sie do kilku wybranych sposobow leczenia MCL, ktorych wyniki skuteczno-
$cii bezpieczenstwa sa zagregowane w badaniach klinicznych.
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Wyniki zdrowotne

W analizie HTA beda brane pod uwage nastepujace wyniki zdrowotne: przezycie wolne
od progresji choroby, odpowiedz na leczenie, przezycie catkowite, czas trwania odpo-

wiedzi, bezpieczenstwo terapii oraz jakosc¢ zZycia pacjentow.
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ANEKS

1.17 Skala sprawnosci ECOG

Skala pozwalajaca okreslic¢ stan ogolny oraz jakosc¢ zycia pacjenta z choroba nowotwo-
rowa. Zostata opracowana przez Eastern Cooperative Oncolagy Group (Tab. 43).15¢

Tab. 43 Skala sprawnesci ECOG.

z]t;;l;::déci Delaicia

0 prawidlowa sprawnoéé, zdolnoéé wykonyw ania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 obecnosé objawdéw choroby, mozliwosé chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolnosé wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznost spe-
dzania w lézku mniej niz polowy dnia

3 ograniczona zdomoéé wykonywania czynnosci osobistych, koniecznosé spedzaniaw
t6zku wiecej niz polowe dnia

4 koniecznosé spedzaniaw 16iku calego dnia, koniecznosé stalej opieki z powodu choroby

5 Zgon
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1.18 Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
klinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

08.01.2021r.)

Wymaganie

Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ akitualne na dzienn
zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczen-
stwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnio-
skowanej i technologii opcjonalnych.

Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem Mini-
stra Zdrowia z dnia 20 kwietnia
2022 r.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Rozdzial 0

opis technologii opcjonalnych

Rozdzial 0

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznej!52

kryteria selekcji bad an pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

zgodnosé kryterium, o ktérym mowaw ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja
docelows wskazana we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, aw
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng
technologia opcjonalng

Zawarte w Analizie klinicznej

wskazanie wszystkich badan speliajacych kryteria, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej

opis procesu selekeji badan (...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznej

charakterystyke kazidego z badan wlaczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznej

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej

Zawarte w Analizie klinicznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonuja-
cych zawody medyczne, aktualne na dzien zloZenia wniosku (...)

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu.

Nie dotyczy
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