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INDEKS SKROTOW

2-CdA

ALAT

ALEM

AML

AOTM

ARI

ARR

ASCO

ASPAT

ATC

bd

BEN

CADTH

CcC

CCR

CD

CF

CI95%

Kladrybina

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Alemtuzumab

Ostra biataczka mieloblastyczna
(Acute Myeloblastic Leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
(Health Technology Agency in Poland)

Bezwzgledny wzrost ryzyka
(Absolute Risk Increase)

Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
(Absolute Risk Reduction)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Glutamic Oxoloacetic Transaminase)

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna dotyczgca produktdw stosowanych
w medycynie

Brak danych

Bendamustyna

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies In Health)

Schemat leczenia: kladrybina + cyklofosfamid

Schemat leczenia: kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab

Antygen réznicowania komoérkowego

Cyklofosfamid

95-procentowy przedziat ufnosci
(95% Confidence Interval)
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CLL

CHLO

CHMP

CHOP

COP

CR

CRD

CVvP

CTC

DFC

DNA

ECOG

EMA

ESMO

FC

FCG-CLL

FCR

FDA

GRADE

Hb

Przewlekia Biataczka Limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia)

Chlorambucyl

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Schemat leczenia: cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
Schemat leczenia: cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete Response)

Departament Uniwersytetu w Yorku zajmujgcyc sie oceng technologii medycznych
(Centre for Reviews and Dissemination)

Schemat leczenia: cyklofosfamid + tenipozyd + prednizon
Common Toxicity Criteria
Pentostatyna

Kwas deoksyrybonukleinowy
(deoxyribinuceic acid)

Skala sprawnosci ogdlnej wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
(Performance assessment scale according to Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja ds. Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej
(European Society for Medical Oncology)

Fludarabina

Schemat leczenia: fludarabina + cyklofosfamid

French Cooperative Group - Chronic Lymphocytic Leukemia
Schemat leczenia: fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Skala do oceny jakosci dowodow
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Poziom hemoglobiny
(Hemoglobin)
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HBV

HCV

HD-CHLO

HIV

HR

IgHV

INAHTA

IRRP

MHRA

MIT

mITT

MRD

NCCN

NCI-WG

NHL

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C virus)

Wysokie dawki chlorambucylu

Wirus nabytego niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

tancuch ciezki immunoglobulin
(Immunoglobulin Variable Heavy-Chain)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji HTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Niezalezny panel oceniajgcy odpowiedz na leczenie
(Independent Response Review Panel)

Wynik (réznica) istotny statystycznie

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat analysis)

Podanie dozylne leku
(Intravenous Infusion)

Brytyjska agencja rzgdowa monitorujgce bezpieczenstwo lekow
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Mitoksantron

Modyfikacja analizy zgodnej z intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat Analysis)

Choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem

Liczba pacjentow

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute Working Group

Chtoniak Non-Hodgkina
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NICE

NK

NNH

NNT

nPR

NS

NT

OFA

OR

ORR

OUN

PCR

PFS

PLL

PNA

PR

Rzadowy Instytut opracowujgcy zalecenia medyczne w Wielkiej Brytanii
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Typ komorek uktadu immunologicznego tzw. naturalni zabdjcy
(Natural Killers)

Liczba pacjentdéw, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego u jednego pacjenta w okreslonym czasie.
Obliczana jako odwrotnos$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt
zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego ujednego z nich
w okreslonym czasie (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Czesciowa, guzkowa odpowiedz na leczenie
(Nodular, Partial Response)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(No Significant)

Brak leczenia
(No Treatment)

Ofatumumab

lloraz szans
(Odds Ratio)

Ogolna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Osrodkowy Ukfad Nerwowy

Wartosc p, czyli miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Reakcja fancuchowa polimerazy
(Polymerase Chain Reaction)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)

Biataczka prolimfocytowa z komorek B
(B-cell prolymphocytic leukemia)

Analogi nukleozyddw purynowych
(Purine Nucleoside Analogs)

Podanie doustne leku
(Per os)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
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(Partial Response)
PRED Prednizon

PSUR Okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa leku
(Periodic Safety Update Report)

Pt Poziom ptytek krwi
(Platelet Volume)

RB Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Clinical Trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk Difference)

RIT  Rytuksymab

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SLL Chtoniak z matych limfocytow
(Small Lymphocytic Leukemia)

TBI Technika napromieniowania ciata
(Total Body Irradiation)

TEO Teofilina

T-PLL Biataczka prolimfocytowa z komorek T
(T-cell ProLimphocytic Leukemia)

ULN Godrna granica normy
(Upper Limit of Normal Value)

URPL Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
(The Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocides)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

ZAP-70 Niereceptorowa biatkowa kinaza tyrozynowa
(Zeta Associated Protein)
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Badania
wiaczone do
analizy

Analiza
skutecznosci
BEN vs CHLO

Celem analizy klinicznej jest porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa bendamustyny

(Levact®) z chiorambucylem |l oraz alemtuzumabem [

I'linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) u pacjentéw, u ktérych

=

stosowanie fludarabiny nie jest wtasciwe.

Poréwnanie zostato dokonane na podstawie badan klinicznych odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeszukano najwazniejsze zrédta informac;i
medycznej (w tym Medline, EMBASE, CENTRAL). Przed rozpoczegciem prac
zdefiniowano kryteria wigczenia i wykluczenia badan. Na wszystkich etapach selekciji
dokonywato niezaleznie dwoéch analitykéw. Poszukiwano badan randomizowanych
przeprowadzonych w populacji pacjentow z CLL, wczes$niej nieleczonych. Dokonano
poréwnania bendamustyny (BEN) z chlorambucylem (CHLO) oraz alemtuzumabem
(ALEM).

W pierwotnej wersji przeszukanie systematyczne objeto okres do 2010 roku. We
wrzesniu 2012 przeprowadzono aktualizacje dokumentu w oparciu o metodyke

pierwotnej analizy.

Sposrod wstepnie zidentyfikowanych 232 doniesien naukowych, tylko jedno badanie
z randomizacjg dotyczyto stosowania bendamustyny w CLL. W pracy tej bendamustyne
poréwnano z chlorambucylem, a uzyskane wyniki raportowano po dwoch réznych
okresach obserwacji. Mediana pierwszego wynosita 35 miesiecy, a drugiego — 54
miesigce. Ze wzgledu na brak badan head-to-head poréwnujgcych bendamustyne z
alemtuzumabem, zaktadano przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspoélng
grupe referencyjng - chlorambucyl. Zidentyfikowano jedng randomizowang probe
kliniczng, w ktorej alemtuzumab oceniano wzgledem chlorambucylu w | linii CLL, a

wyniki raportowano po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 25 miesiecy.

W okresie obserwacji wynoszacym 35 miesiecy (mediana) wykazano przewage
bendamustyny nad chlorambucylem w odniesieniu do:

e przezycia wolnego od progresji choroby (21,6 vs 8,3 mies., p < 0,0001)

o calkowitej odpowiedzi na leczenie (CR):
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Analiza
bezpieczenstwa
BEN vs CHLO

I
« czesciowej, guzkowe odpowiedzi na leczenie | EGTGTNGEGEGEGE
I
o ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR): [ EGNGNGNGEGEGEEEEEE
.
W obu grupach poréwnywalny byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig czesciowg. Nie
wykazano réwniez || IIIIIINNNEEEEEE 6:nic pomiedzy bendamustyng
a chlorambucylem |

Wyniki analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na stadium zaawansowania
choroby wg skali Bineta byty zgodne z wynikami dla catej populacji, co oznacza, ze
efekt terapeutyczny bendamustyny jest staly, niezaleznie od stadium zaawansowania
choroby.

Wyniki uzyskane w dluzszym horyzoncie czasowym (mediana 54 miesigce)
potwierdzity, ze zastosowanie bendamustyny w poréwnaniu z chlorambucylem

prowadzi do istothego statystycznie:

wydtuzenia czasu wolnego od progresiji choroby | EEGTcNENIIILE
wydtuzenia czasu do alternatywnego leczenia || NEGTNGINNIIIE

zwiekszenia odsetka pacjentéow z catkowitg odpowiedzig na leczenie || NN

Podanie bendamustyny w poréwnaniu z chlorambucylem nie wigzato sie ze
znamiennym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych
ogotem, jednakze prowadzito do wzrostu ryzyka wycofania z badania z powodu
nieakceptowanej  toksycznosci | EENEGTGNGNGNGNGNGEEEEEEEEEEEEEE
I O sctck pacjentow, u ktérych raportowano trombocytopenie oraz
anemic [NEGTNGNGEGEGEE i< ro-nit sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami, podczas gdy u pacjentéw leczonych bendamustyng istotnie statystycznie
czestsze byto wystgpienie:

¢ neutropenii/granulocytopenii:

-

. |

¢ leukopenii:

e

|

o limfopenii:

|

. |
Istotnych statystycznie réznic nie stwierdzono w ryzyku wystgpienia wiekszosci
niehematologicznych dziatah niepozgdanych: nudnosci, astenii, zmeczenia, dreszczy
oraz spadku masy ciata. Odsetki pacjentéw, u ktérych raportowano wystgpienie

skoérnych dziatan niepozadanych, nadwrazliwosci, zespotu rozpadu guza, kaszlu,
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Analiza
skutecznosci
(ALEM vs
CHLO)

Analiza
bezpieczenstwa
(ALEM vs
CHLO)

zapalenia nosogardzieli, réwniez nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami

bendamustyny oraz chlorambucylu. | ‘iccej pacjentow

stosujgcych bendamustyne w poréwnaniu z chlorambucylem raportowato natomiast

wystgpienie niehematologicznych dziatan niepozgdanych, takich jak:

wymioty: |

biegunka: |

goraczka: |

infekc;e: |

hiperurykemia: |
I

Ryzyko wystgpienia wszystkich niehematologicznych dziatan niepozgdanych w 3/4

stopniu nie roznifo sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami.

W okresie obserwacji wynoszgcym 25 miesiecy (mediana) wykazano przewage

alemtuzumabu nad chlorambucylem w odniesieniu do:

przezycia wolnego od choroby |

ogoinej odpowiedzi na leczenie |G

catkowitej odpowiedzi na  leczenicl G

Podanie alemtuzumabu zamiast chlorambucylu znamiennie statystycznie zwigkszato

odsetek chorych wycofanych z badania z powodu toksycznosci |
Y - (ke ryzyko wystapienia:
gorgczki

ogotem: [ NG
3/4 st.: I

dreszczy

ogoter: |

pokrzywki: |

spadku  cignienia: | R EEEEEEEEE
I

zakazenia wirusem cytomegalii (CMV):

ogotem: [

3/4 st.: NG

Natomiast znamiennie statystycznie mniejsze w poréwnaniu z chlorambucylem byto

ryzyko:

nudno:c:: |
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« wymiotow: |

Poszerzona Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz podanie bendamustyny
analiza zwigzane jest zryzykiem wystgpieniem mielosupresji, infekcji oraz reakcji
bezpieczenstwa nadwrazliwosci. Wigkszos¢ obserwowanych w badaniach klinicznych dziatan
dla BEN niepozadanych miato charakter tagodny i przejsciowy. Nie obserwowano przypadkow

trwatego tysienia. Dane postmarketingowe wskazujg na mozliwos¢ wystgpienia
zespotu gwattownego rozpadu guza, zwlaszcza podczas pierwszego cyklu leczenia
bendamustyng. Obserwowano réwniez, iz jednoczesne leczenie bendamustyng oraz
allopurinolem moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona oraz
martwicy i lizy naskorka, dlatego tez zaleca sie szczegodlng ostroznosé w przypadku
podawania obydwu lekow.

Whnioski Bendamustyna, podobnie jak chlorambucyl i alemtuzumab, sg lekami o udowodnionej
skutecznosci w | linii leczenia CLL. Wykazano, ze zaréwno bendamustyna, jak tez
alemtuzumab w poréwnaniu z chlorambucylem wydtuzajg przezycie wolne od progresji
oraz zwiekszajg szanse uzyskania odpowiedzi catkowitej na leczenie, ale nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pod wzgledem przezycia catkowitego.

Bendamustyna i alemtuzumab charakteryzujg sie gorszym niz chlorambucyl profilem
bezpieczenstwa, przy czym rdznia sie miedzy sobg charakterem dziatan
niepozadanych.

Ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ badan dotyczacych chlorambucylu oraz
alemtuzumabu nie mozna przeprowadzi¢ wiarygodnego poréwnania posredniego, a co
za tym idzie nie jest mozliwe okreslenie, ktory z lekdw jest bardziej efektywny klinicznie.
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WSTEP

1.1. Cel

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa bendamustyny (Levact®)

z chlorambucylem || oraz alemtuzumabem | - | linii leczenia przewlekie;

biataczki limfocytowej (CLL) u pacjentéw, u ktérych stosowanie fludarabiny nie jest wlasciwe.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o systematyczny przeglad doniesien naukowych zgodnie

z wytycznymi AOTM [1].

1.2. Definicja problemu decyzyjnego

Definicja problemu zdrowotnego zostata okreslona zgodnie ze schematem PICO (populacja,

interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja: przewlekifa biataczka limfocytowa wczesniejszej nieleczona
Interwencja: bendamustyna (BEN)
Komparator: chlorambucyl (CHLO)
alemtuzumab (ALEM)

Wyniki: punkty kohcowe dotyczgce skutecznosci:

o Smiertelnosc,

o przezycie wolne od progresiji,

o odpowiedz na leczenie (ogotem, catkowita, czesciowa, czesciowa guzkowa),
o czas trwania odpowiedzi na leczenie,

punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:

o wycofanie z badania z powodu wystgpienia toksycznosci,
o dziatania niepozgdane ogétem,
o hematologiczne dziatania niepozgdane,

o niehematologiczne dziatania niepozgdane.

1.3. Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wyboru komparatorow dokonano, uwzgledniajac zalecenia wytycznych praktyki klinicznej oraz
wskazania rejestracyjne poszczegolnych lekoéw, w wykonanej uprzednio analizie problemu

decyzyjnego.
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Aktualnie w Polsce dostepne sg nastepujgce leki majgce zastosowanie w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowe;j:
o leki alkilujgce: chlorambucyl (CHLO) oraz cyklofosfamid (CF),
e analogi nukleozydéw purynowych: fludarabina (F), kladrybina (2-CdA) oraz pentostatyna (DCF),
e przeciwciata monoklonalne: alemtuzumab (ALEM), rytuksymab (RIT), ofatumumab (OFA),

e bendamustyna (BEN).

Dodatkowo stosuje sie cytostatyki (winkrystyna) oraz antracykliny (doksorubicyna, mitoksantron),

podawane jako sktadniki schematéw chemioterapeutycznych. [2—4]

Ze wzgledu na zmienny i zréznicowany charakter choroby leczenie dobierane jest czesto
indywidualnie, w zaleznosci od stanu chorego oraz obecnosci lub braku czynnikdéw prognostycznych,

a takze efektéw, ktére nalezy osiggnaé. [5]

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyboru komparatora dokonuje sie biorgc pod uwage wskazanie do
stosowania ocenianej interwencji. [1] Bendamustyna jest wskazana w | linii leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej u chorych, u ktérych leczenie z udziatem fludarabiny jest niewlasciwe. [6]
W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na rozwazanie komparatorow wéréd lekow stosowanych
w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej. Oprécz bendamustyny nalezg do nich:

e chlorambucyl,

e schemat zawierajgcy dowolny analog nukleozyddéw purynowych oraz $rodek alkilujgey,
najczesciej zalecane sg kladrybina + cyklofosfamid (CC) i fludarabina + cyklofosfamid (FC) oraz
dowolny analog nukleozydéw purynowych wraz z srodkiem alkilujgcym i rytuksymabem
(chemioimmunoterapia: CCR, FCR),

e alemtuzumab. [3, 4, 7-10]

Wsréd potencjalnie  skutecznych opcji  terapeutycznych u pacjentdw z przewlekta biataczkg
limfocytowg, ktoérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia, miedzynarodowe wytyczne postepowania
terapeutycznego [11] wymieniajg terapie rytuksymabem skojarzonym z chemioterapig. Schemat ten,
jako jedyny, w ktérym uwzgledniony zostat rytuksymab, zostat réwniez zarejestrowany do stosowania
w analizowanym wskazaniu [12]. U pacjentéw z CLL rytuksymab najczesciej stosowany jest
w skojarzeniu z fludarabing lub kladrybing oraz cyklofosfamidem (FCR Ilub CCR), a brytyjskie
wytyczne postepowania terapeutycznego NICE wskazujg nawet, ze w terapii pierwszego rzutu
leczenia przewleklej biataczki limfocytowej nie jest zalecane stosowanie rytuksymabu w potgczeniu z
innymi chemioterapeutykami niz fludarabina i cyklofosfamid (w schemacie FCR). Biorgc pod uwage
odnalezione wytyczne, w analizie rozwazano mozliwos¢ stosowania rytuksymabu u pacjentéw z CLL
wytgcznie w przytoczonych schematach: FCR i CCR.

Majgc na uwadze wskazanie do stosowania dla bendamustyny, tj. leczenie pacjentéw z CLL,
u ktorych terapia fludarabing jest niewtasciwa, oraz fakt, ze czes¢ pacjentéw z powodu opornosci na
analogi purynowe (fludarabine, kladrybine) nie mozna osiggng¢ oczekiwanych efektow

terapeutycznych, zdecydowano o odrzuceniu zaréwno fludarabiny, jak i kladrybiny, a takze terapii
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skojarzonej tych lekéw z rytuksymabem i cyklofosfamidem (FCR i CCR), jako komparatorow dla

bendamustyny.

Jednoczesénie nalezy podkresli¢, ze zarébwno we wskazaniach rejestracyjnych, jak i w zdecydowanej
wiekszosci zagranicznych wytycznych w leczeniu pierwszej linii CLL [11] nie jest zalecanestosowanie
rytuksymabu w monoterapii ze wzgledu na niezadowalajgcg skutecznosé. Wobec powyzszego nie
rozwazano W niniejszej analizie monoterapii rytuksymabem jako mozZliwego komparatora dla
bendamustyny. Dodatkowo u pacjentéw w wieku ponizej 70 lat, a takze u o0sdb starszych, ale bez
znaczgcych choréb towarzyszgcych, NCCN [11] wskazuje na mozliwo$¢ skojarzonego leczenia
rytuksymabem i bendamustyng. Aktualnie trwajg badania nad zastosowaniem przytoczonego
schematu w leczeniu CLL, ktdrych celem jest obnizenie toksycznosci z jednoczesnym zachowaniem
skutecznoséci. [13] Mozliwos¢ zastosowania tej terapii nie zostata jednakze uwzgledniona w ChPL
rytuksymabu [12] ani bendamustyny [6]. Nie wspominajg o niej rowniez pozostate wytyczne
postepowania terapeutycznego w CLL [11]. Zwazajgc na wstepny etap oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii schematem bendamustyna + rytuksymab w rozwazanej populacji chorych,

nie zostat on uwzgledniony jako potencjalny komparator w niniejszej analizie.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych oraz wskazania rejestracyjne, uznano, iz bendamustyna

powinna zosta¢ poréwnana z chlorambucylem oraz alemtuzumabem.
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PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Populacja docelowa

Populacjg docelowg dla bendamustyny sg pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa, klasyfikowani

do rozpoczecia chemioterapii (I linia leczenia).

2.2. Definicja

Wedtug aktualnych wytycznych przewlekig biataczke limfocytowg definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komérkowa, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, gdzie liczba limfocytéw typu B we krwi
obwodowej wynosi powyzej 5 x 10% lub bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy, w przypadku
obecnosci cytopenii we krwi obwodowej, wtérnej do zajecia szpiku. Klonalno$¢ limfocytozy powinna
by¢ potwierdzona fluorocytometrycznie, [14] w tym na obecnos¢ antygendéw: CD19+, CD20+, CD5+,

CD23+, jak i obecnos¢ fancuchéw lekkich lambda lub kappa. [5]

2.3. Epidemiologiai rokowanie

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) jest najczesciej
wystepujgcym typem biataczki u dorostych w Europie i Ameryce Pétnocnej. Stanowi ona okoto 7%
wszystkich chtoniakéw i 70% biataczek z ukfadu limfoidalnego. Choroba dotyczy zwykle oséb
starszych (mediana wieku: 62 lata), tylko 15% populacji chorych znajduje sie w wieku ponizej 50. roku

zycia. Czestos¢ zachorowan jest wieksza u mezczyzn [5].

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworu [14] w Polsce liczba zachorowan na biataczki
limfatyczne w 2009 r. wsrod mezczyzn wynosita 959 przypadkow, wsrod kobiet natomiast 669.
Wartosci te odpowiadajg standaryzowanym wspétczynnikm zachorowalnosci na poziomie 4,3/100 tys.
u mezczyzn oraz 2,5/100 tys. u kobiet. Najwiecej zachorowan (zaréwno wsrdéd mezczyzn, jak i kobiet)
odnotowano w przedziale wiekowym od 60 do 64 roku zycia (138 przypadkow) oraz pomiedzy 70 oraz
74 rokiem zycia (125 przypadkow).

Krajowy Rejestr Nowotworéw nie publikuje danych z uwzglednieniem typu biataczek, dlatego
zachorowalnos¢ na CLL zostata oszacowana w oparciu o dane epidemiologiczne pochodzace z
réznych osrodkéw badawczych w Europie i USA, na podstawie ktérych obliczono, iz CLL stanowi
okoto 34,5% wszystkich biataczek (C91-C95 wg ICD-10). Wedlug danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw w 2009 roku zdiagnozowano fgcznie 2883 nowych przypadkéw biataczek (C91-C95), co
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odpowiadato rozpowszechnieniu na poziomie 7,6/100 tys. oséb. Przyjmujac, ze CLL stanowi 34,5%

wszystkich biataczek, oszacowano, ze zachorowalnosci na CLL wynosi 2,6/100 tys oséb. [15]

W 2010 r. liczba zgondéw z powodu biataczek limfocytowych wynosita 689 wsrdod mezczyzn i 527
wsrod kobiet. [14] Standaryzowany wspétczynnik zgondw z powodu bialaczek limfatycznych w 2010

roku wsréd mezczyzn wynosit 2,5/100 tys., natomiast wérdd kobiet osiggnat 1,2/100 tys. [14]

Przecietny czas przezycia od rozpoznania przewlektej biataczki limfocytowej B-komdrkowej do zgonu
pacjenta, wynosi 5-8 lat. Obserwuje sie jednak znaczgce réznice w przezyciu u poszczegolnych
chorych. Sredni okres przezycia w zaawansowanych stadiach procesu chorobowego wynosi ponizej
2 lat. W grupie pacjentéw ponizej 50 roku zycia, leczonych lekami alkilujgcymi, obserwuje sie

skrocenie przewidywanego czasu przezycia o 19 lat w poréwnaniu ze zdrowg populacjg. [16]

2.4. Etiopatogeneza

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg nowotworowg limfocytow B, w przebiegu ktorej
dochodzi do zahamowania mechanizmdéw apoptotycznych limfocytéw, prowadzgc do wzrostu ich
liczby i w konsekwencji naciekania szpiku kostnego, wezidéw chionnych, s$ledziony oraz innych
narzadéw. [17] Przyjmuje sie, ze przewlekta biataczka limfocytowa, ktdéra rozwija sie z klonu
komoérek B bez mutacji w obrebie gendw kodujgcych tancuchy ciezkie immunoglobulin (IgHV), wigze
sie z krétszym czasem przezycia, wynoszgcym od 8 do 10 lat, a w przypadku biataczki z klonu
komérek B z towarzyszgcg mutacjg gendw kodujgcych ftancuchy ciezkie immunoglobulin (IgVH)
szacunkowy czas przezycia wynosi powyzej 20 lat. [5]

Przewlekta biataczka limfocytowa rozwija sie zwykle stopniowo. Chorobe w 70-80% wykrywa sie
przypadkowo podczas rutynowego badania morfologii krwi obwodowej. [18] Dodatkowo mogag
wystepowac objawy ogdlne — gorgczka, poty, spadek masy ciata. W badaniu przedmiotowym mozna

stwierdzi¢ powiekszenie obwodowych weztdw chtonnych oraz watroby i/lub sledziony. [5]

2.5. Rozpoznanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikdw badania morfologicznego krwi obwodowej, szpiku
kostnego, okreslenia immunofenotypu oraz badania histopatologicznego wezta chtonnego (badania
histopatologiczne pozwalajg na rozréznienie od innych typow chtoniakow). Rekomenduje sie rowniez

wykonanie badania cytogenetycznego.

Ogolnie stosuje sie nastepujgce kryteria dla rozpoznania choroby:
e bezwzgledna liczba limfocytéw we krwi obwodowej 15 x10°/L,
¢ limfocytoza w szpiku powyzej 30%,
e liczba limfocytow powyzej 5,0 x 10°%L zekspresjg antygenéw CD19+/CD5+/CD23+ lub

z udowodniong obecnoscig klonu komérek B. [5]
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2.6. Stadia kliniczne wg Bineta i Raia

Systemy klasyfikacji klinicznej choroby, opracowane przez Raia i Bineta, dzielg przewlekig biataczke

limfocytowg na 3 etapy rozwoju choroby: wczesny (Rai 0, Binet A), posredni (Rai I-ll, Binet B)

i zaawansowany (Rai lll-IV, Binet C).

Tabela 1.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej wg Raia [5]
Stadium Kryteria Czas przezycia
0 Liczba limfocytow we krwi obwodowej 15 x 10°/L > 120 miesiec
Limfocyty > 40% utkania szpikowego ey
| Objawy jak w stadium 0 wraz z powigkszeniem weztéw chtonnych
72—-96 miesiecy
Il Objawy jak w stadium O lub | oraz powiekszenie watroby i/lub $ledziony
1l Objawy jak w stadium 0, | lub Il oraz stezenie hemoglobiny < 110 g/dl
17-19 miesiecy
\Y Objawy jak w stadium 0, I, Il lub Il oraz liczba ptytek krwi < 100 x 10°/L)
Tabela 2.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej wg Bineta [19]
Stadium Kryteria Czas przezycia
A <3 powigkszone narzady dostepne badaniu (wezty chionne, watroba, $ledziona), bez > 120 miesiec
niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowosci (Pt > 100 x 10°/L) ey
B =3 powigkszone narzady dostepne badaniu (wezty chtonne, watroba, $ledziona), bez 96 miesiec
niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowosci (Pt > 100 x 10°/L) ey
C niedokrwisto$¢ (Hb < 10 g/dl) i matoptytkowos¢ (Pt < 100 x 10%/L) 78 miesiecy

2.7. Czynniki rokownicze

Obecnosé/brak czynnikéw rokowniczych pozwala okresli¢ przyblizony przebieg choroby oraz jest

jednym z czynnikow branych pod uwage podczas ustalania sposobu leczenia. W ostatnich latach

zidentyfikowano szereg czynnikéw prognostycznych, kidre podzielono na dwie grupy:

¢ czynniki decydujgce o niekorzystnym rokowaniu:

o

o

stadium zaawansowania klinicznego I-IV wg Raia lub B i C wg Bineta,

limfocytoza w szpiku kostnym powyzej 80%,

naciek szpiku kostnego o charakterze rozlanym,

leukocytoza powyzej 50 000 w mm?®,

odsetek prolimfocytow we krwi obwodowej powyzej 10%,

podwojenie limfocytow w okresie 6—12 miesiecy,

podwyzszony poziom B2-mikroglobuliny, dehydrogenazy mleczanowej, kinazy tymidynowej
i antygenu CD23 w surowicy,

mutacja w obrebie genu kodujgcego region zmiennego ciezkiego tancucha immunoglobulin
(IgVH),

ekspresja biatka ZAP-70 na powierzchni komérek biataczkowych,
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o zwiekszona ekspresja antygenu CD38 (powyzej 30%),
o anomalie cytogenetyczne (np. delecja 11qi 17p);
e czynniki decydujace o korzystnym rokowaniu:
o stadium zaawansowania 0 wg Raia lub A wg Bineta,
o odsetek prolimfocytow we krwi obwodowej ponizej 10%,
o brak obecnoéci biatka ZAP-70 na powierzchni komarek biataczkowych,
o brak mutacji wobrebie genu kodujgcego region zmiennego ciezkiego tancucha
immunoglobulin (IgVH),
o prawidtowa cytogenetyka komoérek biataczkowych,
o prawidtowa ekspresja antygenu CD38 (ponizej 30%),
o delecja 13q. [5, 20]

2.8. Leczenie

W terapii pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg strategia leczenia jest opracowywana
w momencie rozpoznania choroby, indywidualnie dla kazdego chorego. W doborze schematu leczenia
uwzgledniany jest wiek istan ogdlny pacjenta, stopiehn zaawansowania klinicznego choroby (na
podstawie klasyfikacji Raia Ilub Bineta) oraz obecnos¢ czynnikébw rokowniczych, w tym
immunofenotypowych (ZAP-70), cytogenetycznych (trisomia 12, delecje 13q14, 11q, 17p) oraz stanu
hipermutacji somatycznej IgVH komoérek biataczkowych. [21]

Chorzy bedacy w poczatkowym stadium choroby (Rai 0-11, Binet A) nie wymagajg leczenia, a jedynie
obserwacji. Przeprowadzone badania wskazujg na brak korzysci z wczesniejszego leczenia srodkami
alkilujgcymi w poréwnaniu z obserwacjg chorych we wczesnym stadium zaawansowania dotyczgcej
catkowitego przezycia. [5, 22]

Wedtug wytycznych NCI-WG wskazaniem do leczenia jest obecno$¢ co najmniej jednego
z czynnikow:
e zaawansowany stan kliniczny (Rai llI-1V, Binet C),
e obecnos¢ objawdw ogolnych choroby,
¢ cytopenie wtorne do nacieczenia szpiku,
e niedokrwistos¢ i matoptytkowosé o podtozu autoimmunologicznym, oporne na terapie
kortykosteroidami,
e masywna (>6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub narastajgca splenomegalia,
e narastajgca limfocytoza w stopniu >50% przez okres krotszy niz 2 miesigce lub przewidywane
podwojenie limfocytozy w okresie krétszym niz 6 miesiecy. [5]

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami prezentowanymi przez Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ESMO) z 2011 roku [23] u pacjentow z przewleklg biataczkg limfocytowg w miodszym
wieku oraz dobrym stanie ogélnym celem terapeutycznym jest uzyskanie remisji choroby. W grupie tej

rekomenduje sie stosowanie nastepujgcych schematéw chemioterapii:
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e FCR —fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab,
e FC - fludarabina + cyklofosfamid (w przypadku przeciwwskazania do leczenia za pomocg
immunoterapii). [24]

U chorych starszych, u ktérych czesto obserwuje sie wystgpienie innych schorzen towarzyszacych, ze

U chorych w dobrym stanie zdrowia, u ktérych stwierdzono delecje w obrebie chromosomu 17p lub

mutacje w obrebie biatka p53, rekomenduje sie zastosowanie alemtuzumabu, a nastepnie wykonanie
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INTERWENCJE

3.1. Bendamustyna (Levact®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, alkilujgce. Kod ATC: LO1 AA 09. [6]

Mechanizm dziatania

Bendamustyna jest lekiem cytotoksycznym o unikalnej budowie czgsteczki, w sktad ktérej wchodzi
fragment charakterystyczny dla lekéw alkilujgcych oraz analogéw nukleozydéw purynowych. Dzieki
temu mechanizm dziatania bendamustyny opiera sie na witasciwosciach charakterystycznych dla
dwéch grup lekéw. Bendamustyna, podobnie jak inne leki alkilujgce, prowadzi do martwicy komérek
nowotworowych poprzez rozrywanie wigzan pomiedzy niciami kwasu deoksrybonukleinowego
a biatkami wchodzgcymi w sktad kompleksow chromatynowych oraz, podobnie jak leki z grupy
analogéw purynopodobnych, na drodze zaleznej od genu p53 aktywuje wewnatrzkomorkowy szlak

apoptozy. [26]

Wskazania do stosowania

Bendamustyna wskazana jest w:

o | linii terapii przewlekitej biataczki limfocytowej w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Bineta
B/C u pacjentéw, u ktérych zastosowanie leczenia z udziatem fludarabiny jest niewtasciwe,

e monoterapii nawrotowych chioniakdw nieziarniczych u chorych, u ktérych progresja po podaniu
immunoterapii zawierajgcej rytuksymab nastgpita w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy,

o | linii leczenia szpiczaka mnogiego w stadium zaawansowania wg Durie-Salmon Il z widoczng
progresjg choroby oraz w stadium zaawansowania |Ill, w pofgczeniu z prednizonem
w przypadku pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, niekwalifikujgcych sie do autologicznego
przeszczepu komorek krwiotwdrczych oraz tych, u ktorych podczas diagnozy stwierdzono
neuropatie, wykluczajgca mozliwos¢ zastosowania terapii z udziatem

talidomidu/bortezomidu. [6]

Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza majgcego doswiadczenie w aplikacji lekow
chemioterapeutycznych. Bendamustyne w dawce 100 mg/m® podaje sie w postaci dozylnych infuzi

trwajgcych od 30—-60 minut w 1. oraz 2. dniu trwania cyklu o dtugosci 28 dni. [6]
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Leczenie powinno zosta¢ przerwane lub wstrzymane w przypadku wystgpienia znacznego obnizenia

wartosci leukocytow lub ptytek krwi, odpowiednio ponizej wartosci 3 000/ul lub 75 000/ul. [6]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw leku, laktacja, ostra niewydolnosé watroby (poziom
bilirubiny >3 mg/dl), Zzoftaczka, supresja szpiku kostnego oraz zmiany iloSciowe elementow
morfotycznych krwi (warto$¢ leukocytéw/ptytek krwi ponizej 3 000/ul / 75 000/ul), przebyty powazny
zabieg operacyjny w czasie krotszym niz 30 dni przed rozpoczeciem leczenia, infekcje z towarzyszgcg

leukocytopenig, przebyte szczepienie na zéttg febre. [6]

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10): infekcje, trombocytopenia, leukopenia, mdtosci, wymioty, zapalenie Sluzéwki,

zmeczenie, gorgczka, obnizenie poziomu hemoglobiny, wzrost poziomu kreatyniny oraz mocznika. [6]

Czesto (>1/100): zespot rozpadu guza, krwawienia, anemia, neutropenia, nadwrazliwos¢, bezsenno$c,
nieprawidtowa praca serca (palpitacje, arytmie, dusznica bolesna), niedocisnienie, nadcisnienie,
choroby ptuc, biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, tysienie, choroby skéry, brak menstruacii,
bol, dreszcze, odwodnienie organizmu, utrata taknienia, wzrost aktywnosci ASPAT, ALAT,
podniesiony poziom bilirubiny oraz alkaicznej fosfatazy, hipokaliemia. [6]

Status rejestracyjny

Dnia 18 marca 2010 Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
pozytywng rekomendacje dotyczaca dopuszczenia do obrotu preparatu Levact® w ramach procedury

wzajemnego uznawania w wybranych krajach Unii Europejskiej, w tym réwniez w Polsce. [27]
Status refundacyjny w Polsce

Bendamustyna nie figuruje w wykazach lekéw finansowanych ze s$rodkéw publicznych. [28, 29]
Istnieje natomiast mozliwos¢ finansowania leczenia wramach chemioterapii niestandardowej na
wniosek lekarza prowadzgcego, pod warunkiem pozytywnego zaopiniowania wniosku przez dyrektora

szpitala, dyrektora oddziatu wojewddzkiego NFZ oraz konsultanta wojewodzkiego. [30]
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METODYKA

4.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

ocena homogenicznosci badan klinicznych,

cena istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow,

opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

4.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia badan do/z analizy klinicznej

B 2.1 Kryteria wiaczenia
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N

.2.2. Kryteria wykluczenia®

! Kryteria wykluczenia nie obejmuja poszerzonej analizy bezpieczenstwa.
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4.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegodtowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem przeglagdu systematycznego w ramach analizy problemu decyzyjnego.
Uwzgledniono w nim m.in. kryteria wtaczenia i wykluczenia badan, stowa kluczowe uzywane

w strategii wyszukiwania oraz metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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Tabela 3.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe

Problem zdrowotny
(populacja)

Rodzaj interwencji

Metodyka I

Przedstawione stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi AND lub OR.

4.4.1. Przeszukiwanie elektronicznych baz informacji medycznej
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4.6. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych
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4.7. Ekstrakcja danych

4.8. Analiza statystyczna

4.9. Poréwnanie posrednie metoda Buchera
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4.10. Interpretacja parametrow statystycznych
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4.11. Ocena sity dowodow naukowych
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WYNIKI WYSZUKIWANIA

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 8 389
publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty). W ramach aktualizacji przeprowadzonej w 2012 roku
zidentyfikowano dodatkowo 4 835 abstrakty, ktérych publikacja nastgpita po dacie pierwotnego
przeszukania. tgczna liczba zidentyfikowanych rekordéw wynosita wiec 13 224, z posrod ktorych
12 999 odrzucono na drodze eliminacji powtdrzen oraz wstepnej selekcji tytutdw i abstraktéw. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano tgcznie 225 publikacji oraz 7 pozycji
z referencji. Podczas selekcji badan do analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych rozbieznosci
pomiedzy analitykami. Odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne, opisane w dwdch
publikacjach, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bendamustyny w poréwnaniu
z chlorambucylem. Nie odnaleziono badan, w ktdrych analizowano efekty kliniczne bedace wynikiem
podania bendamustyny w poréwnaniu z alemtuzumabem. Jedyne randomizowane badanie kliniczne
(Hillmen 2007) oceniajgce efektywnos¢ kliniczng stosowania alemtuzumabu w | linii przewlekiej
biataczki limfocytowej w poréwnaniu z terapig chlorambucylem zostato wigczone do poréwnania

posredniego.

Z uwagi na niewielkg liczbe danych dotyczgcych bezpieczenstwa interwencji zdecydowano sie na
wykonanie poszerzonej analizy bezpieczenstwa, uwzgledniajgcej wszystkie doniesienia, w ktérych
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo bendamustyny w przewleklej biataczce limfocytowej,
niezaleznie od tego czy pacjenci byli wczesniej leczeni. W sumie odnaleziono 16 dodatkowych
publikacji, w ktérych raportowano dane dotyczace bezpieczenstwa podawania bendamustyny

u pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa.

Nie odnaleziono zadnego opracowania wtornego, spetniajgcego kryteria systematycznosci, ktére
oceniatoby skutecznos¢ i bezpieczenstwo bendamustyny w terapii | linii CLL u pacjentéw, u ktérych
stosowanie fludarabiny jest niewskazane. Odnaleziono natomiast pie¢ przeglgdow systematycznych
oceniajgcych i poréwnujgcych rézne opcje terapeutyczne zarejestrowane w leczeniu CLL, w tym trzy

uwzgledniajgce réwniez bendamustyne. Szczegdtowy opis odnalezionych przeglgdéw zamieszczono

w Rozdziale |
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5.1. Analiza kliniczna bendamustyny w poréwnaniu z chlorambucylem

Zidentyfikowano jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej dla poréwnania

bendamustyny z chlorambucylem w 1 linii leczenia CLL w stadium zawansowania choroby B/C wg
Bineta. [36, 37]
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ol

.1.1. Charakterystyka populaciji
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Tabela 4.
Charakterystyka wyjsciowa populacji dla poréwnania BEN vs CHLO

Charakterystyka BEN CHLO

Liczebnosé¢ grup

Odsetek mezczyzn

Wiek [lata]
srednia (SD)
mediana (Q1-Q3)

Czas od rozpoznania choroby do wigczenia do badania
[miesigce]®

Stan sprawnosci ogoinej wediug WHO, n (%)
brak danych
0
1
2

Stadium zaawansowania w skali Bineta, n (%)
B
C

Objawy ogélne tzw. B symptoms, n (%)
obecne
brak
brak danych

Poziom dehydrogenazy mleczanowej, n (%)
prawidiowy
poza wartosciami prawidtowymi
brak danych

a) $rednia (SD)

62

.1.2. Charakterystyka interwencji

I - I strona 42



Poréwnanie bendamustyny z chlorambucylem i alemtuzumabem w leczeniu i linii przewlektej biataczki limfocytowe;

Interwencja BEN CHLO

Dawka 0,8 mg/kg/dobe

100 mg/m?/dobe

jednorazowa (lub 0,4 mg/kg/dobe)
Interwencja
Czas podania 1. oraz 2. dzien cyklu (11.20r2fa1251.22|1e2 (;yzlil:n iytl):l)u)
Czas trwania cyklu 28 dni 28 dni

5.2. Analiza kliniczna bendamustyny w poréwnaniu z alemtuzumabem

Nie odnaleziono badan, w ktérych analizowano efekty kliniczne bedgce wynikiem podania
bendamustyny w poréwnaniu z alemtuzumabem. Odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne (Hillmen 2007 [38]) oceniajace efektywnos¢ kliniczng alemtuzumabu w | linii terapii CLL

w poréwnaniu z terapig chlorambucylem. Rozwazano zatem mozliwos¢ przeprowadzenia porownania
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62

.2.1. Charakterystyka populaciji

i
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5.2.2. Charakterystyka interwencji
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5.3. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 16 badan klinicznych, w ktérych oceniano stosowanie bendamustyny u pacjentéw
z CLL (Aivado 2002, Bergman 2005, Cortelezzi 2011, Dzietczenia 2011, Fischer 2011, Fischer 2012,
Guenther 2012, Kath 2001, lannitto 2011, Kolibaba 2011, Képpler 2004, Koppler 2012, Lissitchkov
2006, Niederle 2008, Waldtheler 2011, Weide 2009). Wiekszos¢ badan zaprojektowano w schemacie
otwartym, bez grupy kontrolnej, na niewielkiej liczebnie probie. Tylko w jednym badaniu zastosowano
randomizacje, w wyniku ktérej pacjentéw losowo przydzielano do grupy otrzymujgcej bendamustyne
lub fludarabine w Il linii leczenia CLL (Niederle 2008). Wyniki trzech badan dostepne byty jedynie
w postaci abstraktow konferencyjnych (Guenther 2012, Kolibaba 2011 oraz Niederle 2008).

Do badah wigczono pacjentéw z CLL wymagajacych leczenia (pdzniejsze stadia zaawansowania
choroby). W jednej pracy opisano chorych wczesniej nieleczonych (Fischer 2012), natomiast
wiekszos¢ badan obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jeden schemat leczenia innymi
chemioterapeutykami (Aivado 2002, Bergman 2005, Dzietczenia 2011, Cortelezzi 2011, Fischer 2011,
Guenther 2011, lannitto 2011, Koppler 2004, Koppler 2012, Lissitchkov 2006, Niederle 2008, Weide
2009). W trzech sposréd zidentyfikowanych badan rekrutowano zaréwno pacjentéw dotychczas
nieleczonych, jak réwniez osoby po niepowodzeniu wczesniejszych terapii (Kath 2001, Kolibaba 2011,
Waldtheler 2011).

W pieciu badaniach chorym podawano bendamustyne w monoterapii (Aivado 2002, Bergman 2005,
Kath 2001, Lissitchkov 2006, Niederle 2008), natomiast w kolejnych pracach bendamustyne
stosowano w terapii skojarzonej z mitoksantronem (Koppler 2004, Koppler 2012), rytuksymabem
(Fischer 2011, Fischer 2012) oraz mitoksantronem i rytuksymabem (Weide 2009). W kolejnych pieciu
badaniach (Dzietczenia 2011, Guenther 2011, lannitto 2011, Kolibaba 2011, Waldthaler 2011)

oceniano zaréwno pacjentéw leczonych bendamustyng w monoterapii, jak réwniez w skojarzeniu

I - I strona 46



Poréwnanie bendamustyny z chlorambucylem i alemtuzumabem w leczeniu i linii przewlektej biataczki limfocytowej

z rytuksymabem. W badaniu Cortelezzi 2011 pacjenci przyjmowali bendamustyne w skojarzeniu z

ofatumumabem.

W poszczegdlnych badaniach stosowano rézne dawki leku. Dodatkowo w niektorych pracach protokot
zezwalat na zmniejszenie dawki po zaobserwowaniu toksycznosci. Najnizszg dawke, wynoszgcg 50—
60 mg/m2 w 1-2. dniu cyklu trwajgcego 4 tygodnie, zastosowano w badaniu Kath 2001, w pozostatych
badaniach (Aivado 2002, Bergman 2005, Lissitchkov 2006, Niederle 2008) leczenie bendamustyng
rozpoczynano od 100 mg/mz, przy czym w przypadku wystgpienia toksycznosci dawka byta stopniowo
redukowana o 10 mg/m? , az do poziomu 70 mg/m?. W przypadku dobrej tolerancji dawka leku mogta
byé z kolei zwigkszana o 10 mg/m’>. W pracy Waldtheler 2011 dawka bendamustyny wynosita
70 mg/m2 u 0s6b po niepowodzeniu wczesniejszych terapii oraz 90 mg/m2 u pacjentéw dotychczas
nieleczonych, podczas gdy dawka rytuksymabu wynosita 375 mg/mz. W pracy Kolibaba 2011 podano
jedynie, iz mediana 4-tygodniowej dawki bendamustyny wynosita od 151,3 do 151,9 mg/mz.

W publikacji Guenther 2011 nie podano informacji odnosnie sposobu dawkowania.

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badah wigczonych do poszerzonej analizy

bezpieczenstwa (Tabela 6).

|
|
|
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Tabela 6.

Charakterystyka badan wiaczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa bendamustyny

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja

Rodzaj hipotezy

Sponsor

Aivado 2002
[39]

Bergmann 2005
[40]

T

Cortelezzi 2011 [41]

Dzietczenia 2011 [42]

Fischer 2011 [43]

1111]
i
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja

Rodzaj hipotezy

Sponsor

Fischer 2012 [44]

Guenther 2012° [45]

lannitto 2011 [46]

Kath 2001
[47]

*
—
]
mlian
T
*
*
]
S —
]

Kolibaba 2011° [48]

Koppler 2004
[49]

TTFFYA®

*
-
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja Rodzaj hipotezy Sponsor

Koppler 2012 [50]

Lissitchkov 2006
[51]

Niederle 2008*"
[52]

Waldthaler 2011 [53]

Weide 2009
[54]

Fr1
(o

a) badanie opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego; b) analiza w trakcie trwania badania (interim analysis); c) mediana
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA
BENDAMUSTYNY Z CHLORAMBUCYLEM

6.1. Wyniki analizy skutecznosci

(o2}

.1.1. Przezycie catkowite

(e

!

o

.1.2. Zgony
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»

.1.3. Przezycie wolne od progresiji
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6.1.5. Stabilna choroba
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6.1.6. Progresjachoroby
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»

.1.7. Czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia

6.1.8. Jakos¢ zycia
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6.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa analizowanych interwencji dokonano w oparciu o wyniki zebrane od
wszystkich chorych kwalifikowanych do leczenia, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
(zmodyfikowana analiza ITT — mITT). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa zostaty przedstawione

jedynie w publikacji Knauf 2009 z okresem obserwacji o medianie 35 miesiecy.

(o2}

.2.1. Wycofanie z badania

»

.2.2. Dzialania niepozgdane ogétem
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(o2}

.2.3. Hematologiczne dziatania niepozadane

e
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.2.4. Niehematologiczne dziatania niepozadane
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POROWNANIE BENDAMUSTYNY Z ALEMTUZUMABEM

Nie odnaleziono badah bezposrednio oceniajgcych efekty kliniczne stosowania bendamustyny
w poréwnaniu z alemtuzumabem. Zidentyfikowano jedno badanie randomizowane dotyczace
poréwnania alemtuzumabu z chlorambucylem u pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowag

(Hillmen 2007), rozwazano zatem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.
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7.1. Wyniki analizy skutecznosci

1.1. Smiertelnosé

\‘
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\‘

.2.1. Wycofanie z badania z powodu wystapienia toksycznosci
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.2.2. Dzialania niepozadane
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

(o]

1. Bezpieczenstwo bendamustyny podawanej w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania bendamustyny w monoterapii u pacjentéw z CLL oceniono w pieciu
zidentyfikowanych badaniach (Aivado 2002, Bergmann 2005, Kath 2001, Lissitchnikov 2006 oraz
Niederle 2008). Cztery wymienione prace obejmowaty chorych wczesniej leczonych (z opornoscig na
poprzednie terapie, wznowg lub progresjg choroby), natomiast w jednym badaniu populacja byta

w tym wzgledzie mieszana.

(o]

.1.1. Wycofanie z powodu wystgpienia toksycznosci

(o]

.1.2. Dziatania niepozgdane ogétem

0o

.1.3. Powazne dziatlania niepozadane
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0o

.1.4. Hematologiczne dziatania niepozadane

Lt
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(o]

.1.5. Niehematologiczne dzialania niepozadane
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(o]

.1.6. Niehematologiczne dziatania niepozadane 3/4 stopnia

HTA Consulting 2012 (www hta.pl) Strona 73



Poréwnanie bendamustyny z chlorambucylem i alemtuzumabem w leczeniu i linii przewlektej biataczki limfocytowej

8.2. Bezpieczenstwo bendamustyny podawanej w skojarzeniu

z mitoksantronem i/lub rytuksymabem

Bezpieczenstwo stosowania bendamustyny w skojarzeniu z mitoksantronem lub/i rytuksymabem
u pacjentéw z CLL oceniono w 10 zidentyfikowanych badaniach (Dzietczenia 2011, Fischer 2011,
Fischer 2012, Guenther 2012, lannitto 2011, Kolibaba 2011, Képpler 2004, Koppler 2012, Waldtheler
2011, Weide 2009). W jednej pracy opisano chorych wczesniej nieleczonych (Fischer 2012),
natomiast wiekszo$¢ badan obejmowata pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jeden schemat
leczenia innymi chemioterapeutykami (Dzietczenia 2011, Fischer 2011, Guenther 2011, lannitto 2011,
Koppler 2004, Koppler 2012, Weide 2009). W dwdch zidentyfikowanych badaniach oceniano zaréwno
pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, jak i osoby dotgd nieleczone (Kolibaba 2011,
Waldtheler 2011).
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0o

.2.1. Wycofanie z badania z powodu toksycznosci

(o]

.2.2. Dzialania niepozgdane ogétem

0o

.2.3. Hematologiczne dziatania niepozadane
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0o

.2.4. Niehematologiczne dziatania niepozadane
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8.3. Bezpieczenstwo bendamustyny podawanej w skojarzeniu

z ofatumumabem

0o

.3.1. Wycofanie z badania z powodu toksycznosci

0o

.3.2. Dzialania niepozadane ogoétem
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(o]

.3.3. Hematologiczne dziatania niepozadane

|

(o]

.3.4. Niehematologiczne dziatania niepozadane

8.4. Poszerzona analiza bezpieczenstwa na podstawie danych publikowanych

na stronach agencji rzadowych

W  poszukiwaniu dodatkowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa bendamustyny oraz
komparatorow przeszukano strony agencji rzgdowych, zajmujgcych sie m.in. monitorowaniem
bezpieczenstwa lekow:

o FDA,

o EMA,

o MHRA,

o URPL.
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Na stronie internetowej FDA odnaleziono zaréwno dane postmarketingowe dotyczgce stosowania
preparatu Treanda?, jak réwniez informacje z badan klinicznych, uwzglednionych w niniejszej analizie.
Poniewaz wyniki z badan klinicznych zostaly juz zaprezentowane, w niniejszym podrozdziale

przedstawiono jedynie dane post-marketingowe.

Dane postmarketingowych zgtaszane byly dobrowolnie, bez podawania informacji dotyczacej
wielkosci populacji leczonej, co utrudnia wlasciwe oszacowywanie czestosci wystepowania
raportowanych dziatan niepozgdanych na tle catej populacji oraz ich zwigzku z zastosowanym
leczeniem. Z odnalezionych danych wynika, iz podczas podawania leku pojawiaty sie przypadki
reakcji zwigzanych ze stosowaniem bendamustyny, takich jak: anafilaksja, swigd, bdl, opuchniecie
oraz podraznienie skory w miejscu podania. Dodatkowo podczas leczenia bendamustyng
odnotowywano przypadki standéw przednowotworowych (zespoty mielodysplastyczne) oraz innych
nowotworow, w tym ostrej biataczki mieloblastycznej oraz raka oskrzeli, jednakze brak jest danych
dotyczacych ewentualnego zwigzku wyzej wymienionych przypadkéw nowotworéw z podaniem
bendamustyny. [56]

Leczenie bendamustyng, zwtaszcza podczas | cyklu leczenia, zwigzane byto rowniez z wystgpieniem
zespotu gwattownego rozpadu guza, ktéry bez podania odpowiedniego leczenia moze prowadzi¢ do

ostrej niewydolnosci nerek, a w konsekwencji do zgonu chorego. [56]

Jednoczesne leczenie bendamustyng oraz allopurinolem zwigzane byto ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona oraz martwicy i lizy naskérka, ktérych wystgpienie dla czesci
pacjentdw konczyto sie zgonem. Dlatego tez zaleca sie szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku

podawania obydwu lekéw. [56]

W styczniu 2012 roku FDA zostata poinformowana przez firme Cephalon o wycofaniu z obrotu partii
leku bendamustyna o numerze TB30111 ze wzgledu na obecnos¢ fragmentéw szkta w pojedynczych
fiolkach. Podanie leku zawierajgcego drobiny szklane mogtoby skutkowaé wystgpieniem obrzekow,

a takze zaburzen przeptywy krwi i w efekcie uszkodzen narzgdowych. [57]

W bazie agencji MHRA odszukano informacje o umieszczeniu w sierpniu 2010 r. bendamustyny na
liscie substancji podlegajgcej intensywnej kontroli (intensive surveillance). [58] Procedurze tej
poddawane sg wszystkie nowe leki wchodzgce na rynek w Wielkiej Brytanii. Do chwili zakohczenia
prac nad analizg (28.09.2010) na stronie MHRA nie bylo zadnych informacji o dziataniach

niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem bendamustyny.

Na stronach URPL nie zamieszczono zadnych informacji dotyczgcych stosowania bendamustyny

przeznaczonych dla oséb wykonujgcych zawody medyczne.

W USA bendamustyna zarejestrowana jest pod nazwg handlowg Treanda.
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Alemtuzumab roéwniez figurowat na liscie substancji podlegajgcych intensywnej kontroli MRHA, jednak
w kwietniu 2010 r. zostat z niej usuniety. Na stronie internetowej MHRA nie odnaleziono natomiast
zadnych informacji na temat chlorambucylu.

Nie odnaleziono Zzadnych alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych bendamustyny, chlorambucylu oraz
alemtuzumabu wydanych przez Europejskg Agencje Lekow (EMA).

Dnia 20 marca 2008 roku na stronie URPL zamieszczono informacje o szesciu zgonach
spowodowanych zakazeniem u pacjentéw z CLL wczesniej nieleczonych, ktérym w ramach badania
klinicznego (CALGB10101) podawano fludarabine i rytuksymab, a nastepnie alemtuzumab w celu
konsolidacji remisji. [59]

W trakcie przeszukania aktualizacyjnego stron internetowych FDA, EMA oraz MHRA nie odnaleziono

nowych alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych bendamustyny.
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PODSUMOWANIE

9.1. Podsumowanie poréwnania bendamustyny z chlorambucylem

W randomizowanym badaniu Il fazy, obejmujgcym stosunkowo dtugi okres obserwacji (mediana
54 mies.), wykazano, ze bendamustyna w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej pozwala na
uzyskanie lepszych efektow leczenia niz chlorambucyl. W grupie bendamustyny istotnie statystycznie
wyzszy niz w ramieniu chlorambucylu byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na
leczenie oraz czesciowg odpowiedz guzkowsg, przy poréwywalnej czestosci wystepowania odpowiedzi
czesciowej. Przektadato sie to na znamienne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji
oraz wydtuzenie czasu do wdrozenia kolejnej linii leczenia. Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy bendamustyng a chlorambucylem w odniesieniu do $miertelnosci, co

jednak moze by¢ spowodowane faktem, ze protokdt dopuszczat stosowanie kolejnych linii leczenia.

Dziatania niepozgdane (ogdétem) czesciej raportowano w grupie bendamustyny, jednakze rdéznica
w poréwnaniu z chlorambucylem nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Wycofanie z badania
z powodu dziatan niepozadanych wystepowato znamiennie statystycznie czesciej w grupie
bendamustyny. U chorych, ktérym podano bendamustyne, najczesciej raportowano hematologiczne
dziatania niepozgdane. Ryzyko wystgpienia neutropenii, leukopenii oraz limfopenii bylo wieksze niz
w grupie chlorambucylu, podczas gdy znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami nie
stwierdzono w przypadku anemii oraz trombocytopenii. Wiekszos¢ niehematologicznych dziatan
niepozgdanych wystepowata z poréwnywalng czestoscia w obu grupach, z wyjgtkiem wymiotow,
biegunki, gorgczki, infekcji oraz hiperurykemii, ktére istotnie statystycznie czesciej obserwowano

w grupie bendamustyny, przy czym zazwyczaj zdarzenia te miaty charakter tagodny.

9.2. Podsumowanie poréwnania bendamustyny z alemtuzumabem

Ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ badan poréwnujgcych bendamustyne i alemtuzumab
z chlorambucylem, wnioskowanie o wzglednej efektywnosci bendamustyny i alemtuzumabu jest
obarczone znaczng niepewnos$cig. Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita u pacjentéw
leczonych bendamustyng 21,6 miesigca, zas u chorych stosujgcych alemtuzumab 14,6 miesigca. Dla
zadnego z lekdw nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w poréwnaniu z chlorambucylem
w odniesieniu do $miertelnosci, jednoczesnie obydwie interwencje w poréwnaniu z chlorambucylem

zwiekszajg prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (ogotem i catkowitej).

Obydwa leki charakteryzujg sie gorszym niz chlorambucyl profilem bezpieczenstwa, przy czym réznig
sie miedzy sobg rodzajem dziatan niepozgdanych. Bendamustyna zwieksza przede wszystkim ryzyko

wystgpienia hematologicznych dziatan niepozgdanych, takich jak neutropenia, leukopenia oraz
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limfopenia. Zdarzenia te raportowano odpowiednio u 27%, 17% oraz 6% leczonych. W grupie
alemtuzumabu natomiast powszechne (u ponad 50% leczonych) byly przypadki goraczki, dreszczy

oraz zakazenia wirusem cytomegalii.
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WNIOSKI

W dtugoterminowym badaniu klinicznym wykazano, ze bendamustyna jest lekiem skuteczniejszym niz
chlorambucyl pod wzgledem przezycia wolnego od progresji oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedzZ na leczenie, przy czym réznica pomiedzy lekami jest szczegdlnie wyrazna w odniesieniu

do odpowiedzi catkowitych.

Alemtuzumab, podobnie jak bendamustyna, cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz chlorambucyl pod
wzgledem przezycia wolnego od progresji oraz odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, w tym
odpowiedzig catkowitg. Dane dotyczgce skutecznosci alemtuzumabu ograniczone sg do Sredniego

okresu obserwacji (mediana 24,6 miesigca). Brak jest dlugoterminowych badan dla alemtuzumabu.

Nie wykazano réznic pomiedzy chlorambucylem a bendamustyng oraz alemtuzumabem pod
wzgledem przezycia catkowitego, co jednak moze wynikac z faktu, ze w obu badaniach dopuszczano

mozliwos¢ stosowania kolejnych linii terapii.

Podanie bendamustyny zamiast chlorambucylu wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia
hematologicznych dziatan niepozgdanych, a takze dziatan niepozadanych ze strony ukfadu
zotgdkowo-jelitowego, w szczegodlnosci biegunki oraz wymiotdow. Podanie alemtuzumabu jest
natomiast zwigzane z wystepowaniem zakazen wirusem cytomegalii, a takze gorgczki oraz dreszczy.
Na podstawie zestawienia wynikdw wydaje sie, iz stosowanie bendamustyny w poréwnaniu
z alemtuzumabem moze by¢ zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania nudnosci oraz
wymiotéw, podczas gdy ryzyko wystgpienia gorgczki oraz wysypki moze byé¢ dla bendamustyny

mniejsze niz dla alemtuzumabu.

Ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ badan dotyczgcych chlorambucylu oraz alemtuzumabu nie
mozna stwierdzi¢, ktory lek jest bardziej efektywny klinicznie. Do czasu ukonczenia kolejnych badan
randomizowanych, najlepiej z poréwnaniem head-to-head, obydwa leki nalezy traktowac¢ jako
technologie o zblizonej efektywnosci klinicznej, przy odnotowaniu wysokiej niepewnosci oszacowania

dla takiego stwierdzenia.
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DYSKUSJA

Przewlekta biataczka limfocytowa jest jednym 2z najczestszych typow nowotworéow uktadu
krwiotworczego, charakteryzujgcych sie duzg zmiennoscig. Podczas gdy u czesci pacjentdow choroba
charakteryzuje sie powolnym przebiegiem, u innych konieczne jest natychmiastowe wdrozenie
leczenia ze wzgledu na jej szybkg progresje. Dla tej ostatniej grupy pacjentéw celem terapeutycznym
jest wydiuzenie zycia oraz poprawa jego jakosci, ze wzgledu na brak opcji pozwalajgcych na
uzyskanie dtugotrwatej remisji choroby. Dlatego bardzo istotne jest ciggte poszukiwanie nowych
technologii medycznych, skutecznych w ww. grupie pacjentéw. [60] Dotychczas zidentyfikowano kilka
czynnikbw majgcych wptyw na przebieg wynikéw leczenia. Jednym z nich jest opornos¢ na analogi
nukleozydowe (fludarabine oraz kladrybine), zwigzana z mutacjg w obrebie biatka p53, ktéra

uniemozliwia tym lekom uzyskanie pozgdanego efektu terapeutycznego. [61]

Bendamustyna dzieki swojej strukturze — tagczacej w sobie cechy typowe dla lekoéw alkilujgcych oraz
analogéw nukleozydéw purynowych — cechuje sie unikalnym mechanizmem dziatania
przeciwnowotworowego, niszczgc komorki biataczkowe na kilka sposobdéw. Dodatkowym atutem
bendamustyny jest brak krzyzowych reakcji dotyczgcych opornosci z innymi chemioterapeutykami

stosowanymi w leczeniu choréb nowotworowych (np. cyklofosfamid). [60]

Wskazaniem do podania bendamustyny jest | linia leczenia CLL u pacjentéw, u ktérych stosowanie
fludarabiny nie jest wiasciwe. Aktualnie zdecydowana wiekszos¢ skutecznych opciji terapeutycznych
opiera sie na stosowaniu schematow zawierajgcych fludarabine lub kladrybine. U pacjentow
Z przeciwwskazaniami do fludarabiny nie zaleca sie stosowania réwniez kladrybiny, ze wzgledu na
opornos¢ krzyzowa. Wobec powyzszego dla tej grupy pacjentéw alternatywe terapeutyczng stanowig
chlorambucyl oraz alemtuzumab. [62] Obecnie terapia chlorambucylem stosowana jest u pacjentéw
starszych, z towarzyszgcg dysfunkcjg narzadowg, jednakze leczenie to cechuje sie niskg czestoscig
wystepowania catkowitych remisji. [16] Dodatkowo, ze wzgledu na mechanizm dziatania
bendamustyny (mechanizm niszczenia komérek biataczkowych zwigzany jest z indukcjg apoptozy,
réwniez na drodze niezaleznej od biatka p53 [63], co stanowi dodatkowy, korzystny efekt dziatania,
gdyz analogi purynowe niszczgc komorki dziatajg poprzez indukcje zwigzang z biatkiem p53),
zdecydowano sie na poréwnanie jej z alemtuzumabem, ktéry rekomendowany jest w leczeniu CLL u

pacjentéw, u ktérych terapia z zastosowaniem fludarabiny jest niewtasciwa.

Analize kliniczng bendamustyny przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTM [1]. Podczas
wyszukiwania badan zastosowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, przeszukujgc zalecane
przez AOTM giéwne bazy danych (Medline, EMBASE, CENTRAL) oraz dodatkowo strony
z najnowszymi doniesieniami konferencyjnymi, a takze strony towarzystw naukowych zajmujgcych sie
analizowanym problemem zdrowotnym. Wykorzystano wszystkie wiarygodnie badania kliniczne,

spetniajgce kryteria wigczenia. Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ wiarygodnych badan dotyczgcych
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bezpieczenstwa stosowania bendamustyny, zdecydowano sie na przeprowadzenie poszerzonej
analizy bezpieczenstwa w oparciu o wszystkie badania kliniczne, w ktérych oceniano bezpieczenhstwo
podania bendamustyny w leczeniu CLL. Jakos¢ wigczonych do analizy klinicznej doniesien zgodnie z
obowigzujgcag skalg Jadad byta niska (2 punkty). W zadnym z badan nie zastosowano zaslepienia,
nalezy jednak podkresli¢, iz ocena skutecznosci leczenia prowadzona byta przez zewnetrzng komisje,

w stosunku do ktorej zastosowano zaslepienie dotyczgce przyjmowanej interwenciji.

W wyniku systematycznego przegladu literatury medycznej zidentyfikowano jedno duze badanie
kliniczne z randomizacjg, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczehstwo bendamustyny wzgledem
chlorambucylu w | rzucie leczenia przewlektej biataczki limfocytowej. Nie zidentyfikowano natomiast
badan z bezposrednim poréwnaniem bendamustyny =z alemtuzumabem. Poszukiwano zatem
mozliwosci poréwnania posredniego interwencji przez wspolng grupe referencyjng. Odnaleziono jedng
prébe kliniczng, w ktérej analizowano skutecznos¢ Kkliniczng alemtuzumabu  w poréwnaniu
z chlorambucylem, jednakze z uwagi na heterogeniczno$¢ obydwu prac w zakresie populacji,

interwencji oraz ryzyka wyjsciowego, ograniczono sie jedynie do zestawienia wynikéw obu prac.

Wyzszg skutecznos¢ kliniczng bendamustyny niz chlorambucylu w | linii CLL raportowano juz w
2009 roku, w opraciu o dane obejmujgce okres obserwacji, ktérego mediana wynosi 35 miesiecy.
Wykazano wowczas znamienng statystycznie przewage bendamustyny pod wzgledem odsetka
odpowiedzi na leczenie, przezycia wolnego od progresji, jak rowniez czasu trwania catkowitej
odpowiedzi. [36] W efekcie mediana czasu do rozpoczecia leczenia |l linii byta istotnie statystycznie
diuzsza w grupie bendamustyny. Korzystne efekty kliniczne zwigzane ze stosowaniem bendamustyny
utrzymywaty sie réwniez w diuzszym horyzoncie czasowym, obejmujgcym okres obserwacji, kiérego
mediana wynosi 54 miesigce. [37] Wysokg skutecznos¢ bendamustyny w poréwnaniu
z chlorambucylem mozna ttumaczyé réznicami w mechanizmie dziatania. Bendamustyna, podobnie
jak chlorambucyl, powoduje zmiany w obrebie struktury DNA, prowadzgce do $mierci komorki.
Jednakze w przypadku bendamustyny sg one bardziej rozlegte i trwate w poréwnaniu z tymi
powodowanymi przez inne srodki alkilujgce. Co wiecej bendamustyna w swojej budowie zawiera
fragment charakterystyczny dla lekow z grupy analogéw purynowych, co przektada sie na jej

dodatkowg aktywnos$¢, charakterystyczng wtasnie dla tej grupy lekéw. [60]

Pomimo diugiego okresu obserwacji nie wykazano roznic w przezyciu catkowitym pomiedzy
bendamustyng a chlorambucylem. Mozna to ttumaczy¢ faktem, ze w przypadku niezadawalajgcych
efektow terapeutycznych lub wystgpienia nawrotu choroby protokdt badania dopuszczat stosowanie
kolejnych linii leczenia. W efekcie znaczny odsetek pacjentéw z grupy chlorambucylu juz w pierwszym
roku rozpoczagt leczenie kolejnej linii, w tym cze$¢ z nich stosowalo bendamustyne. Przyjeta
konstrukcja badania jest typowa w onkologii i wynika ze wzgledow etycznych. Z drugiej jednak strony

najczesciej uniemozliwia uzyskanie réznic pomiedzy interwencjami odnosnie $miertelnosci.

Przyjmowanie bendamustyny zwigzane byto ze znamiennie statystycznie czestszym wystepowaniem
wycofania z badania z powodu toksycznosci. U chorych stosujgcych ten lek istotnie statystycznie

wyzsze bylo takze ryzyko wystapienia neutropenii/granulocytopenii, limfopenii oraz leukopenii ogétem.
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Nie stwierdzono natomiast znamiennych statystycznie réznic w odsetku pacjentow z trombocytopenig
i anemig. Czestos¢ wystepowania niehematologicznych dziatan niepozadanych w obydwu grupach
byta poréwnywalna, z wyjatkiem wymiotéw, biegunki, infekcji oraz hiperurykemii, ktére wystepowaty
znamiennie czesciej w grupie chorych przyjmujgcych bendamustyne.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa bendamustyny wykazata, iz jej podanie zwigzane jest z
wystgpieniem mielosupresji oraz licznych reakcji nadwrazliwosci, poczynajgc od zaczerwienienia i
podraznienia w miejscu podania po ciezkie przypadki anafilaksji. Objawy te zostaty opisane w
charakterystyce produktu leczniczego Levact®, w ktérej zawarto réwniez wskazania dotyczgce
monitorowania ww. dziatan niepozgdanych, a takze sposoby postepowania w razie ich wystgpienia, w
tym redukcje dawki leku lub przerwanie terapii. [6]

Dodatkowo podczas leczenia odnotowano przypadki wystgpienia stanéw przednowotworowych oraz

innych nowotwordw, jednakze nie okreslono ich potencjalnego zwigzku z zastosowanym leczeniem.

W niedawno opublikowanym przeglgdzie systematycznym Terasawa i wsp. 2012 poréwnano za
pomocg MTC wszystkie dostepne opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu | linii CLL, wskazujac,
ze w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji bendamustyna jest lekiem skuteczniejszym niz
pozostate dostepne interwencje w monoterapii (chlorambucyl, alemtuzumab, kladrybina, fludarabina),
a takze w stosunku do licznych terapii skojarzonych. Autorzy powyzszej pracy doszli do wniosku, ze
wigczone do analizy badania nie wykazujg istotnej heterogenicznosci, co umozliwito im wykorzystanie
metody MTC. Warto jednak zwrdci¢é uwage, ze uwzglednione przez nich dane dotyczace
alemtuzumabu i bendamustyny pochodzg z tych samych prac, ktére zidentyfikowano w ramach
niniejszej analizy. Wskazujg one na dos$¢ duzg réznorodnos¢ pod wzgledem populacji oraz efektow

uzyskiwanych w grupach kontrolnych.

Bendamustyna moze by¢ z powodzeniem stosowana w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej
pacjentéw wczesniej nieleczonych. Jest lekiem skuteczniejszym w poréwnaniu ze standardowo
stosowanym w Polsce w populacji pacjentdow starszych chlorambucylem, na podstawie analizy nie
mozna natomiast wnioskowac o efektywnosci klinicznej wzgledem stosowanego w grupie opornych na
leczenie analogami nukleozyddw purynowych alemtuzumabu. Do czasu ukonczenia kolejnych badan
randomizowanych, najlepiej z poréwnaniem bezposrednim, bendamustyne i alemtuzumab traktowac

nalezy jako technologie o zblizonej efektywnosci.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, na ktdre napotkano w czasie opracowania analizy klinicznej:

1.

Znacznym ograniczeniem jest fakt, Ze niniejszy przeglad systematyczny zostat oparty na wynikach
dwdch badan randomizowanych, bez zaslepienia i o niewielkiej liczebnoéci. Kazde z odnalezionych
badan dotyczyto innej interwenciji, przez co nie ma mozliwosci odniesienia sie do wynikéw innych
prac iwykazania ewentualnych réznic dotyczacych skutecznosci, mogacych wynikaé zich

odmiennosci metodologicznej lub kliniczne;.

Brak badah =z poréwnaniem bendamustyny z alemtuzumabem uniemozliwit poréwnanie
bezposrednie ocenianych interwencji. Wysoka heterogenicznos¢ odnalezionych poréwnan obydwu
interwencji z chlorambucylem znacznie zwiekszata niepewnosé poréwnania posredniego. Z tego

wzgledu wnioskowanie oparto wytgcznie na jakosciowym zestawieniu wynikow.

W badaniach wigczonych do analizy wczesci dotyczacej bezpieczenstwa istniaty pewne
rozbieznosci zarbwno w sposobie definiowania punktéw koncowych, jak i zbierania danych
(zdarzenia niepozgdane raportowane u =10% pacjentéw w badaniu Hillmen 2007 oraz =5%
w badaniu Knauf 2009), dlatego tez interpretacja poréwnawcza powinna uwzglednia¢ istniejgce
roznice.

Pomiedzy badaniami uwzglednionymi w poszerzonej analizie bezpieczenstwa byly pewne réznice
w odniesieniu do raportowania dziatan niepozadanych, w zwigzku z czym synteza wynikéw byta
utrudniona. W czesci badan podano zdarzenia niepozgdane we wszystkich stopniach nasilenia,
w niektorych ograniczono sie tylko do zdarzen w stopniach 3/4. Ponadto, w zaleznosci od badania,
wyniki zaprezentowano w przeliczeniu na cykle lub na pacjentéw. Dodatkowo w badaniach

wigczonych stosowano rézne skale do oceny nasilenia toksycznosci (CTC, WHO).

Cztery badania wigczone do poszerzonej analizy bezpieczehstwa — Cortelezzi 2011, Guenther
2011, Kolibaba 2011, Niederle 2008 - opublikowano wylgcznie w postaci doniesien
konferencyjnych, co znacznie utrudnia ocene ich wiarygodnosci oraz umniejsza ilos¢ danych

w nich zawartych.

W 10 badaniach wtgczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa bendamustyne stosowano
w terapii skojarzonej z rytuksymabem i/lub mitoksantronem (Dzietczenia 2011, Fischer 2011,
Fischer 2012, Guenther 2012, lannitto 2011, Kolibaba 2011, Koppler 2004, Koppler 2012,
Waldtheler 2011, Weide 2009) podczas gdy w jednej pracy bendamustyne podawano
z ofatumumabem (Cortelezzi 2011). W przypadku tych prac nie jest jasne, ktéry zlekow

w najwiekszym stopniu wptywa na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.
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7. Kolejnym ograniczeniem jest niewielka liczba danych oceniajgcych bezpieczenstwo bendamustyny
w warunkach praktycznego jej stosowania. Wiekszos¢ zaprezentowanych danych pochodzi

z badan eksperymentalnych.
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16.9. Badania kliniczne nieopublikowane lub w toku

W ramach przeglgdu systematycznego baz informacji medycznej nie odnaleziono randomizowanych
prob klinicznych, ktére nie zostaty opublikowane do tej pory. Odnaleziono tgcznie 7 randomizowanych
badan klinicznych w toku (Tabela 7) dotyczacych terapii bendamustyng podawang jako sktadnik
schematu chemioterapeutycznego w leczeniu przewlekiej postaci biataczki limfocytowej. Dodatkowo
odnaleziono 26 préb klinicznych bez randomizacji, w ktérych oceniano efektywnos$é Kkliniczng
bendamustyny w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu przewlektej biataczki

limfocytowe;j.
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Tabela 7.

Zestawienie toczacych sie badan klinicznych dotyczacych bendamustyny w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej

Rozpoczecie/

Tytut (Identyfikator) Typ badania Etap_ Popylac;a}'(dogelowa Cel badania zakonczenie badania / okres
badania wielkos¢ proby) obserwacji
Combination of Pentostatin, Bendamustine _ Przewlekta biataczka Ocena skutecznosci oraz Rozpoczecie:
. . " limfocytowa/chtoniak non- bezpieczenstwa leczenia
and Ofatumumab for Treatment of Chronic nRCT W fazie rekrutacji Hodgkinsa: pentostatyna 1112011
Lymphocytic hce;l;lgfgtglzzfgd Lymphoma pacjentow pacjenci wczesniej leczeni bendamustyng oraz Zal\(/?nzc:)zlesnle:
( ) (39) ofatumumabem
A Study of Ibrutinib in Combination With Ocena skutecznosci oraz
Bendamustine and Rytuksymab in Patients Przewlekta biataczka bezpieczenstwa leczenia Rozpoczecie:
With Relapsed or Refractory Chronic RCT W fazie rekrutacji limfocytowa /chtoniak Ibrutynybem w potaczeniu VIII 2012
Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic pacjentow limfocytarny 2 bendamustyn Zakonczenie:
Lymphoma (580) - K by a 1112018
(NCT01611090) I rytuksymabem
Przewlekta biataczka Ocena skutecznosci oraz Rozpoczedie:
Lenalidomide Plus Bendamustine and . . limfocytowa /chtoniak bezpieczenstwa leczenia poczecie:
L W fazie rekrutaciji ) . : . ) 12012
Rituximab for Untreated CLL/SLL nRCT . limfocytarny; lenalidomidem w potgczeniu . L
pacjentow . L0 . Zakonczenie:
(NCT01400685) pacjenci uprzednio nieleczeni z bendamustyng XI 2013
(34) i rytuksymabem
) = lekta biataczk Poréwnawcza ocena
Safety and Efficacy Study of TRU-016 Plus rzel\'N? abia a'CZ a skutecznosci oraz Rozpoczecie:
Bendamustine vs. Bendamustine in RCT W fazie rekrutacji acienci :/U::z()ecg?;’yi’ieleczeni bezpieczenstwa leczenia IX 2010
Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia pacjentow pac) ! TRU-016 w potgczeniu Zakonczenie:
bendamustyng
(NCT01188681) (112) z bendamustyng vs X1 2013
bendamustyna
Fludarabine, Bendamustine, and Rituximab _ ) Przeyvlek’fa bia’fa.czka Ocen_a sku’tecznoéci oraz Rozpoczecie:
FBR) in Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) nRCT W fazie rekrutacji I|‘mf0cyt0v_va, _ bezpieczenstwa Ieczenla_ \% 2010_
( ymphocy pacjentow pacjenci wczesniej leczeni bendamustyng w potaczeniu Zakonczenie:
(NCT01096992) (82) z fludarabing i rytuksymabem nie podano
A Randomized, Double-Blind and Placebo- o K L.
Controlled Study of GS-1101 in Combination Przewlekta biataczka b cena st utteczlnosm Qraés Rozpoczecie:
Wwith Bendamustine and Rituximab for W fazie rekrutacji limfocytowa; ezpleczenstwa 'eczenia 5o- I 2012
; ; ; RCT L I o . 1101 w potaczeniu . -~
Previously Treated Chronic Lymphocytic pacjentow pacjenci wczesniej leczeni bend Zakonczenie:
Leukemia (CLL) (390) z bendamustyna XI1 2016
i rytuksymabem
(NCT01569295)
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Rozpoczecie/

Tytut (Identyfikator) Typ badania Etap_ Popylac;a}'(dogelowa Cel badania zakonczenie badania / okres
badania wielkos¢ proby) obserwagji
Study Combining SAR245409 With - Przewlekta biataczka Ocena bezpieczenstwa Rozpoczecie:
Bendamustine and/or Rituximab in Subjects W fazie rekrutacii limfocytowa/ chtoniak non- leczenia z zastosowaniem XIIDI 20?1 '
With Indolent Lymphoma, Mantle Cell nRCT acientow ] Hodgkins’a/ chtoniak SAR245409 w potgczeniu z Zakonczenie:
Lymphoma & Chronic Lymphocytic Leukemia pac) z komorek ptaszcza rytuksymabem lub IX 2013 )
(NCT01410513) (85) bendamustyna/rytuksymabem
] Przewlekia biataczk Ocena skutecznosci
A Study of MabThera Added to Bendamustine elim?‘of osvgc a i bezpieczenstwaleczenia z Rozpoczecie:
or Chlorambucil in Patients With Chronic W fazie rekrutacji - N . zastosowaniem MabThera 1112010
. - RCT L (stopien zaawansowania . ;| .
Lymphocytic Leukemia (MaBLe) pacjentéw choroby w skali Bineta B lub C) (Rytuksymab) w potgczeniu Zakonczenie:
(NCT01056510) y (600) z bendamustyng IX 2014
i chlorambucylem
) o Przi\;vr:]?lg::e;/t%\?\j:fzka Ocena bezpieczenstwa
A Study of GDC-0199 (ABT-199) in Combination acienci oporni na leczenia z zastosowaniem Rozpoczecie:
with Bendamustine And MabThera/Rituxan in Przed faza rekrutaciji pacjenci op ] GDC-0199 (ABT-199 X 2012
) ) . . - nRCT S wczesniejsze leczenie, . . .
Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia pacjentow L ) w potgczeniu Zakonczenie:
pacjenci po wznowie choroby 2 bendamustyna/ IV 2015
(NCT01671904) lub wczesniej nieleczeni k by a
(70) rytuksymabem
A Safety and Efficacy Trial of a Combination of Przel\'/vk?kta biataczka PoLé\thaWC?a_ ocena R o
Bendamustine, Rituximab and Lenalidomid in . " imfocytowa skutecznoscl oraz ozpoczecie:
patients With Chronic Lvmphocvtic Leukemia ARCT W fazie rekrutaciji pacjenci oporni na bezpieczenstwa terapii 112011
ymp y pacjentow wczesniejsze leczenie. skojarzonej z udziatem: Zakonczenie:
(CLL2P) pacjenci po wznowie choroby bendamustyny, rytuksymabu VI 2015
(NCT01558167) (34) i lenalidomidu
Przewlekta biataczka
Treatment With Bendamustine, Ofatumumab limfocytowa,; Ocena odpowiedzi na leczenie Rozpoczecie:
and MethylPrednisolone in Relapsed B-CLL nRCT W fazie rekrutacji pacjenci oporni ha po zastosowaniu VIl 2012
(BOMP) pacjentow wczesniejsze leczenie, bendamustyny, ofatumumabu Zakonczenie:
NCT01612988 pacjenci po wznowie choroby i MetylolPrednisolonu VIl 2019
( )
(110)
Poréwnawcza ocena
NOX-A12 in Combination With Bendamustine _ Przewlekia biataczka skutecznosci oraz Rozpoczecie:
T ) . . . limfocytowa B-komodrkowa bezpieczenstwa leczenia z
and Rituximab in Relapsed Chronic W fazie rekrutacji o ) ) Il 2012
L h tic Leukemia (CLL nRCT acientow (stopien zaawansowania zastosowaniem NOX-A12 w Zakonczenie:
ymphocytic Leu a( ) pac) choroby w skali Bineta C lub potaczeniu z terapig tta: Xl 2015 '
(NCT01486797) A/B) (33) bendamustyng
i rytuksymabem
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Rozpoczecie/

. . Etap Populacja (docelowa . . . N
Tytut (Identyfikator) Typ badania badania wielko$é proby) Cel badania zakonczenie badar_m_la | okres
obserwacji
Poréwnawcza ocena
A Phase 2 Open-label Study of MEDI-551 and skuteczno$ci oraz R .
Bendamustine vs Rituximab and W fazie rekrutacii Przewlekta biataczka bezpieczenstwa leczenia z oz”pggigme.
Bendamustine in Adults With Relapsed or nRCT - rexrutacy limfocytowa B-komorkowa zastosowaniem MEDI-551 w . -
pacjentow . Zakonczenie:
Refractory CLL (157) potaczeniu z bendamustyng
. X1l 2015
(NCT01466153) vs rytuksymab w potaczeniu z
bendamustyng
Maintenance Therapy With Lenalidomide Przewlekta biataczka o kut il . R .
Following Bendamustine and Rituximab . N limfocytowa; cena skulecznosci leczenia ozpoczecie:
. . . W fazie rekrutacji Lo o ) lenalidomidem w terapii 112012
Induction Therapy for Chronic Lymphocytic nRCT L pacjenci wczesniej leczeni . Zakof .
Leukemia pacjentow bendamustyng i rytuksymabem bond z zastoso_wanlim ) a or12czen|e.
(NCT01465230) 37) endamustyny i rytuksymabu 111 2016
Poréwnawcza ocean
Ofatumumab Plus Bendamustine in Frontline Przewlekia biataczka skutecznosci Rozpoczecie:
and Relapsed Chronic Lymphocytic nRCT W toku limfocvtowa i bezpieczenstwa terapii Il 2012
Leukaemia (CLL) (s)ét) skojarzonej z udziatem Zakonczenie:
(NCT01520922) ofatumumabu V 2016
i bendamustyny
A Trial Looking at Ofatumumab for People With Pzr("lm?g{c?ﬂ?j\?;{:fz'(a %?:&%Sukﬁ]rﬁjrxig*;?;%a Rozpoczecie:
Chr(l)_lnlc Lh);lmphloiytlc_ Le;lka?mlatvmzl(tignnot RCT w fazalgéﬁlt(guwtacu pacjenci oporni na leczenie z chlorambucylem vs Zaighi(;{e.]r.lie'
ave More nNeg$6v1%7gigomen ( ) pac) rytuksymabem, fludarabing ofatumumab w potgczeniu z Xl 2017 '
( ) i cyklofosfamidem (670) bendamustyng
- Ocena biezpieczenstwa
Safety and Tolerability Study of PCI-32765 leczenia z zastosowaniem
Combined With Pzrewlekta biataczka PCI-32765 w potgczeniu Rozpoczecie:
Fludarabine/Cyclophosphamide/Rituximab ARCT W toku limfocytowa lub chtoniak z fludarabing/ 112011
(FCR) and Bendamustine/Rituximab (BR) in z matych limfocytéw cyklofosfamidem/ Zakonczenie:
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) (60) rytuksymabem 111 2013
(NCT01292135) i bendamustyna/
rytuksymabem
A Study of GA101 (RO5072759) in Combination Przewlekta biataczka o | ia GA101 R -
With Chemotherapy in Patients With Previously limfocytowa typu B cena leczenia ) ozpoczecie:
: . : . . (RO5072759) w potaczeniu VI 2011
Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia nRCT W toku (stopien zaawansowania . .
. z bendamustyna, Zakonczenie:
(GALTON) choroby w skali Bineta B) cyklofosfamidem i fludarabin VIIl 2016
(NCT01300247) (41) y a
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Etap

Populacja (docelowa

Rozpoczecie/

Tytut (Identyfikator) Typ badania badania wielko$é proby) Cel badania zakonczenie badar_m_ia | okres
obserwacji
Przewlekta biataczka
I[mfopytowa‘; Ocena skutecznosci leczenia Rozpoczecie:
GIMEMA CLL0809 Study (BendOfa) ARCT W toku pacjenci oporni na bendamustyna w potaczeniu XII 2010
(NCT01244451) wczesniejsze leczenie, 5 ofatzmaumgbe% Zakonczenie:
pacjenci po wznowie choroby V12013
(49)
. Poréwnawcza ocena leczenia
) ) Przewlekta biataczka z zastosowaniem dwoch
An Qbsgrvatlo‘nal St‘udy of I_\/IabThera/_thuxan limfocytowa; schematow: MabThera/ Rozpoczecie:
(Rituximab) in Patients With Relapsing or ARCT W fazie rekrutacji pacjenci wczesniej leczeni rytuksymab vs analogi puryn IV 2011
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia pacjentéw MabThera/ / bendamustyna / érodki Zakonczenie:
(NCT01488162) rytukszgr;g;)anem alkilujace / inna 112016
chemioterapia
Poréwnawcza ocena
. skuteczno$ci oraz
II:;rrrffi Vgligﬁabzzizcizcl-:: bezpieczenstwa leczenia
A Study of MabThera Added to Bendamustine zaawangowania cf?orob z zastosowaniem dwéch Rozpoczecie:
or Chlorambucil in Patients With Chronic RCT Przed fazg rekrutacji w skali Bineta B lub C)_y schematow: rytuksymab nie podano
Lymphocytic Leukemia (RIBECCA) (IV faza) pacjentow S A . w potfgczeniu Zakonczenie:
pacjenci, u ktérych leczenie
(NCT 01056510) A . s z chlorambucylem vs X 2013
fludarabing jest niewtasciwe .
(660) rytuksymab w potgczeniu
z bendamustyng
Poréwnawcza ocena
skutecznosci oraz
Fludarabine, Cyclophosphamide, and Rituximab Przewlekia biataczka bezpieczenstwa leczenia Rozpoczecie:
or Bendamustine and Rituximab in Treating . " . . rytuksymabem w potaczeniu poczecle:
) ; h W fazie rekrutacji limfocytowa . VIIl 2008
Patients With Previously Untreated B-Cell RCT L — " . z fludarabing) oraz . .
; . . pacjentow pacjenci uprzednio nieleczeni . Zakonczenie:
Chronic Lymphocytic Leukemia (550) cyklofosfamidem (vs nie podano
(NCT 00769522) rytuksymabem oraz P
bendamustyng
Ocena skutecznosci oraz
Ofatumumab and Bendamustine for Previous! Przewlekta biataczka bezpieczenstwa leczenia Rozpoczecie:
Treated Chronic Lymphocvtic Leukemia (CLL{ nRCT Przed faza rekrutacji limfocytowa/ skojarzonego w schemacie IV 2010
(NgT glOlgSGS) pacjentow chtoniak z matych limfocytow; bendamustyna oraz Zakonczenie:
pacjenci wczesniej leczeni (40) ofatumumab VIl 2012
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Rozpoczecie/

Tytut (Identyfikator) Typ badania Etap_ Popylac;a}'(dogelowa Cel badania zakonczenie badania / okres
badania wielkos¢ proby) obserwagji
. . - Przewlekta biataczka Ocena bezpieczenstwa Rozpoczecie:
(FFBIE? ?;aé);l?gh :BCeC d;m# cs)(t:' nt?é ?_r;i kR;Tl:IX;Tgf L) ARCT Przed fazg rekrutacji limfocytowa/ stosowania bendamustyny IV 2010
(NCyT (;)1096)/992) pacjentow chtoniak z matych limfocytow; w potaczeniu z fludarabing Zakonczenie:
pacjenci wczesniej leczeni (82) oraz rytuksymabem IV 2013
Frontline Treatment With Bendamustine in Przewlekia biataczka Ocena skutecznosci oraz Rozpoczecie:
Combination With Rituximab in Adults Age 65 W fazie rekrutacii limfocytowa bezpieczenstwa leczenia szoog ’
or Older With Chronic Lymphocytic Leukemia nRCT pacjentow ! chorzy powyzej 65 ré)ku sycia bendamustyng w potaczeniu Zakonczenie:
(CLL) z rytuksymabem ; )
(NCT 00758693) (42) nie podano
Bendamustine Plus Alemtuzumab for Przewlekta biataczka Ief:);:r?iz tz)ezzai)slfgszsxztn\?:m Rozpoczecie:
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia W fazie rekrutacji limfocytowa; X1 2008
nRCT . S ; bendamustyny oraz .
(CLL) pacjentow pacjenci oporni na alemtuzumabu Zakonczenie:
(NCT 00947388) wczesniejsze leczenie (24) X1 2011
Ifaetinednet‘?\llj\zz:qng?gedlIRgLur)(()IrTiﬂl(?bL '%TLegémt?C Przewlekta biataczka Ocena skutecznosci leczenia Rozpoczecie:
; ymp v Przed fazg rekrutacji limfocytowa; bendamustyng oraz IX 2009
Leukemia That Has Not Responded to Previous nRCT S L ! . .
Treatment pacjentow pacjenci oporni na rytuksymabem Zakonczenie:
(NCT 00939328) wczesniejsze leczenie (49) nie podano
Przewlekla biataczka Ocena efektywnosci leczenia
Bendamustine and Mitoxantrone in Treating limfocytowa; 2 zastgsowaniem Rozpoczecie:
Patients With Relapsed or Refractory Chronic nRCT W toku pacjenci oporni na mitoksantronu oraz X 2004
Lymphocytic Leukemia wczesniejsze leczenie, bendamustyn Zakonczenie:
(NCT 00274963) pacjenci po wznowie choroby yny nie podano
(60)
Study to Investigate CAL-101 in Combination Przewlekta biataczka Ocena bezpieczenstwa
With Bendamustine and Rituximab in Patients limfocytowa/ stosowaniaterg ii skoiarzonei Rozpoczecie:
With Relapsed or Refractory Indolent B-cell nRCT W fazie rekrutacji chtoniaka non-Hodgkinsa; 7 udzia’fem'pCAL—:i01 ! X 2004
Non-Hodgkin's Lymphoma or Chronic pacjentow pacjenci oporni ha . ' Zakonczenie:
bendamustyny oraz
Lymphocytic Leukemia wczesniejsze leczenie,pacjenci rytuksymabu nie podano
(NCT 01088048) po wznowie choroby (36) y
Przewlekta biataczka
Bendamustine Combined With Alemtuzumab in limfocytowa; Ocena odpowiedzi na leczenie Rozpoczecie:
Pretreated Chronic Lymphocytic Leukemia nRCT W fazie rekrutacji pacjenci oporni ha po zastosowaniu: 11l 2009
(CLL) pacjentow wczesniejsze leczenie, bendamustyny w potaczeniu Zakonczenie:
(NCT 00951457) pacjenci po wznowie choroby z alemtuzumabem VI 2013
(25)
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Rozpoczecie/

. . Etap Populacja (docelowa . . . N
Tytut (Identyfikator) Typ badania badania wielko$é proby) Cel badania zakonczenie badar_m_la | okres
obserwacji
. Ocena bezpieczenstwa
Przewlekta biataczka ;

Trial of Bendamustine, Lenalidomide and limfocytowa/ stosowan;;l;grzw;i:irzustyny Rozpoczecie:
Rituximab in Chronic Lymphocytic Leukemia . " chtoniak non-Hodgkinsa; ’
(CLL) and Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL) nRCT w fa2|e_ rek’rutacp pacjenci oporni na z rytuksymabem,bengiamustyn . 2009 .

pacjentéw PO ) y w potaczeniu Zakonczenie:
(Phase I BLR) wczesniejsze leczenie, 2 rytuksymabem oraz VIl 2011
(NCT 00864942) pacjenci po vgg)ome choroby lenalidomidem
Study of ABT-263 When Administered in Przewlekta biataczka
Combination With Either _ B limfocytowa; Ocena bezpieczenstwa, Rozpoczecie:
Fludarabine/Cyclophosphamide/Rituximab or nRCT W fazie rekrutacji pacjenci oporni na ustalenie maksymalnej dawki IV 2009
Bendamustine/Rituximab in Relapsed or pacjentow wczesniejsze leczenie, bendamustyny, rytuksymabu) Zakonczenie:
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia pacjenci po wznowie choroby oraz ABT-263 nie podano
(NCT 00868413) (46)

Study of Bendamustine/Rituxan Induction Prze\_/vlekta biataczka o .

- = ) limfocytowa/ Ocena skutecznos$ci leczenia .
Chemotherapy With Revlimid Maintenance for ] . chioniak z matych limfocytéw;  oraz bezpieczenstwa podania: Rozpoczecie:

Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic RCT W fazie rekrutacji S ! ' P p : X 2009
Leukemia (CLL) and Small Lymphocytic n pacjentow pacjenct oporni na bendamustyna/ Zakonczenie:
Lymphoma (SLL) ) wczesniejsze leczenie, rytuksymab/ 1l 2017 '

(NCT 00974233) pacjenci po wznowie choroby lenalidomid)
(34)
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16.10. Badania niedostepne w formie petnotekstowej

Badanie Tytut Referencja bibliograficzna

Bendamustine monotherapy in advanced and refractory chronic

lymphocytic leukemia. (CLL) Onkologie 1997, 20:549

Blumenstengel 1997

Efficacy of rituximab plus bendamustine as salvage regimen for

Freilone 2009 elderly patients with indolent lymphoproliferative disorders

Haematologica 2009; 94:58

Bendamustin in association with rituximab (BR) in the treatment
lannitto 2009 of patiens with relapsed/refractory lymphoid neoplasm. A GISL Haematologica 2009; 94:63
retrospective study

Dales 2012 Bendamustine plus rituximab stays ahead of CHOP-R Oncol Rep 2012;(JULY):15

16.11.Badania wykluczone z analizy klinicznej

T
Ml
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